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SUMMARY

  Summary 
 
 
 
SUMMARY 
 
 
 
Diana Callejas M. CHARACTERIZATION OF INFLAMMATORY INMUNE 
RESPONSE IN PATIENTS WITH INTRAEPITHELIAL LESIONS OF THE CERVIX. 
Tesis Doctoral. Universidad Alcalá de Henares 2011.    
 
 
 
Introduction:  Uterine cervix cancer is one of the most prevalent pathologies in the 
world. According to Health World Organization is the second cause of mortality by 
cancer in women. Molecular studies have shown the association between 
intraepithelial neoplasia and human papilloma virus (HPV) infection, suggesting a 
role of this virus in the progression of cervix intraepithelial lesions.  Aims: To 
determine the cytokine and growth factor profiles in uterine cervix of patients with 
intraepithelial dysplasia and their association with dysplasia grades and HPV 
infection. Materials and Methods: Four groups of patients (n= 183) were studied in 
different periods of time and obtained from a population of 500 women from different 
health centers. Controls are uterine cervix samples from healthy women.Tissue 
expression of cytokine and growth factors (TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-2R, GM-
CSF, TGF-β1 and VEGF) were determined by indirect immunofluorescence and 
HPV infection by polymerase chain reaction. Cells were counted in stroma and 
epithelial zones and the mean±SD in X400 field was obtained. Statistical analysis 
was performed comparing means of patients vs. control and means of cytokine 
expression vs. HVP infection.  Results:  Increased IFN-γ, TNFα, IL-6, IL-10, GM-
CSF, TGF-β and VEGF expressions in the intraepithelial lesions were observed. 
Increments of IFN-γ, TGF-β, VEGF were related to dysplasia grades. IL-2 
expression was found decreased and its receptor (IL-2R) increased related to 
dysplasia grades. IL-4 remained unaltered. HVP infection was not associated to the 
expression of cytokines and growth factors. Conclusions: The present study 
showed a heterogeneous cytokine and growth factor profiles, may be related to 
progression or inhibitions of intraepithelial neoplasia. The role of HVP infection was 
not relevant in these profiles, suggesting that the local immune response to the 
neoplasia was predominant to the modulation by external factors such as viral 
infection. 
 
Key words:  cytokines, growth factors, intraepithelial neoplasia, uterine cervix, HPV. 
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I.1.- CANCER  
 
Se entiende por cáncer una enfermedad neoplásica que se produce por el 
crecimiento exacerbado de células transformadas, que proliferan de manera 
anormal y descontrolada dentro del organismo como consecuencia de una serie de 
alteraciones del ADN (Ácido Desoxirribonucleico). Estas anomalías genéticas pueden 
tener diferentes mecanismos etiopatogénicos entre los que incluyen errores aleatorios 
de réplicas, exposición a carcinógenos o diferencias de los procesos de reparación del 
ADN (Kasper D, 2005). 
 
De forma más amplia, el cáncer se refiere a todos los tipos de neoplasias 
malignas, que a pesar de sus diferentes tipos de origen y manifestaciones clínicas, 
velocidad de evolución, vía de propagación y diagnostico final comparten ciertos 
atributos fundamentales que los diferencian de otras enfermedades. Estos atributos  
son sus capacidades para crecer, invadir, metastatizar y dañar el tejido del huésped 
así como su principal característica, “la autonomía” (Pérez R, 2004). 
 
 
 
Figura 1. La teoría de la vigilancia inmunológica frente al tumor supone que las 
células tumorales poseen antígenos, que no se encuentran en  las células 
normales y que en consecuencias son reconocidos por el sistema inmunitario y 
destruidas. Ramírez, Pera y Pena. Malignización, Acción antitumoral, Antígenos 
Sistema Inmunitario 
Ac, NK y otros 
Célula 
Normal 
Tumor 
Metástasis 
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tumorales, Escape tumoral, Diagnostico inmune, Inmunoterapia, Inmunología 
Tumoral Capitulo 24. Disponible  www.vi.cv.com. 
 
El descubrimiento en 1953 de la estructura del ADN y la transmisión de la 
información genética a las células hijas, llevó a poner en evidencia, que las 
alteraciones relacionadas con la carcinogénesis, definitivamente implican cambios 
en el ADN. En las últimas cuatro décadas, se ha dado a conocer información  
suficiente que sustenta la hipótesis, de que el cáncer es causado por alteraciones 
en genes específicos (Simpson AJG, 1977). 
 
Las células  de los  organismos se diferencian y proliferan siguiendo un 
programa genético que está regulado por estímulos extracelulares. Alteraciones en 
este sistema de regulación  constituyen la base genética del cáncer, que se 
entiende como una acumulación de mutaciones que afectan a las células somáticas 
durante la vida de un organismo y hacen que estas proliferen de forma incontrolada.  
 
Estos genes han sido identificados como pertenecientes a dos clases 
fundamentales: Los oncogenes,que son genes anormales o activados que proceden 
de la mutación o activación de un gen normal llamado protooncogén y son los 
responsables de la transformación de una célula normal en una maligna que 
desarrollará un determinado tipo de cáncer,y  los genes supresores de tumores 
(Tumor Supresor Genes, TSG), los cuales son genes que reducen la probabilidad 
de que una célula en un organismo multicelular se transforme en una célula 
cancerígena. Los TSG se encuentran en las células normales e inhiben la 
proliferación celular excesiva. Una mutación o una deleción  de un gen supresor 
tumoral, aumentará la probabilidad de que se produzca un tumor. De tal manera 
que un gen supresor tumoral alterado, es similar a un oncogén.  
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A.- Oncogenes: 
 
 
 
B.- Genes Supresores de Tumores 
 
 
 
Figura 2 Mecanismo de Acción de los Oncogenes y Genes Supresores de 
Tumores. Callejas 2010. 
 
 
Actualmente es reconocido y aceptado, que el cáncer surge como resultado 
de una secuencia múltiple de eventos genéticos, los cuales ocurren en poblaciones 
de células pluripotenciales, reconocidas con el nombre de “Stem Cells”; o células 
madre. Se conoce que la replicación del ADN, ocurre con una increíble fidelidad en 
la copia de sus cadenas, donde muy raramente ocurren errores (Simpson AJG, 
1977). 
 
Muerte 
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Debido a que la replicación del ADN conlleva pequeñas tasas de error, 
pueden ocurrir alteraciones en los genes relacionados con el desarrollo del cáncer, 
incrementándose el riesgo de que una determinada célula, pueda transformarse en 
tumoral y eventualmente desarrollarse hasta formar el cáncer (Simpson AJG, 
1977). 
 
Teniendo en cuenta que la replicación del ADN no se lleva a cabo en un 
100% de fidelidad y que el cáncer es ocasionado por múltiples alteraciones en el 
ADN; esto implica que cualquier individuo o persona que viva una larga vida, 
desarrollará cáncer de un tipo u otro, ya  que los errores en la replicación del ADN, 
ocurren constantemente y se acumulan con el tiempo. Sin embargo, estos errores 
son eventos extraordinariamente raros y una posibilidad de que múltiples eventos 
ocurran simultáneamente en una misma célula es poco frecuente en la vida de un 
individuo (Simpson AJG, 1977). 
 
Estudios epidemiológicos han demostrado que la mayor parte de los tipos de 
cáncer en los humanos se origina en forma secundaria al impacto de diversos 
factores y muy  particularmente el cáncer cervical. En los últimos años y con mayor 
frecuencia este cáncer se comporta como una enfermedad de transmisión sexual, 
teniendo como factores etiopatogénicos y predisponentes: la edad precoz en el 
comienzo de relaciones sexuales, paridad elevada, infecciones vaginales (virus de 
papiloma humano y el herpes virus tipo 2), y la producción de radicales libres, entre 
otros, todos ellos  considerados cofactores en la génesis del cáncer cervical 
(Simpson AJG, 1977). 
 
I.2.- HISTORIA  
 
El cáncer del cuello uterino ha despertado un gran interés desde hace mucho 
tiempo, en la ciudad italiana de Verona en 1842, haciendo un estudio sobre las 
muertes por cáncer, el profesor Doménico Rigoni-Stern detectó una curiosa 
diferencia entre las monjas y las mujeres casadas de la localidad. Mientras las 
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primeras tenían mayores tasas de cáncer de mama, las veronesas desposadas 
sufrían con más frecuencia el de cuello uterino. A finales del siglo XIX se 
describieron cánceres superficiales y asintomáticos durante largo tiempo. A 
comienzos del siglo XX se comunicó la presencia de áreas de carcinoma superficial 
carcinomatoso, sin embargo el término más aceptado fue el de carcinoma in situ 
propuesto por Rubia y descrito en 1910, aunque erróneamente se atribuye a 
Broders. De ahí  se pensaba que el cáncer no aparece espontáneamente si no que 
por el contrario tiene una historia natural por lo cual había que estudiarlo 
detalladamente, es cuando a Hinselmann se le encarga dicho estudio. Se necesitó 
para ello  un aparato de aumento y es la razón del invento del colposcopio en el año 
de 1925. Para entonces se pudieron distinguir dos tipos de lesiones pre malignas 
denominadas: atípica simple y atípica elevada, posteriormente las lesiones pre 
malignas han recibido muchas denominaciones como epitelio con atípica simple, 
elevada atípica no cancerosa, epitelio anormal, hiperplasia de células básales y 
anaplastia, hiperplasia de células espinosas y anaplastia. En 1930, otro curioso 
hecho llamó la atención del doctor Richard Shope, de la Universidad de Rockefeller 
(EEUU) en una visita al campo con un amigo cazador, Shope oyó hablar por 
primera vez de las liebres con cuernos (jackalope, en inglés), una rareza que le 
puso sobre la pista de la relación de este cáncer con un virus. Las astas que 
adornaban la cabeza de algunas liebres eran en realidad enormes verrugas 
causadas por un virus, tal y como pudo comprobar Shope después de molerlas, 
filtrarlas en una vajilla de porcelana y obtener minúsculas partículas con las que 
infectó a otros ejemplares sanos. Estas liebres sanas también desarrollaron la 
protuberancia en su cabeza tras el contagio y el experimento apuntaló la teoría 
vírica. Una idea que no se volvió a retomar sino  hasta la década de los setenta 
cuando el Dr. Harold Zur Hausen inicio su investigación  a partir de los estudios con 
liebres, logrando aislar dos cepas del papiloma virus humano, de las que hoy se 
sabe que están implicadas en el 70% de los tumores de cuello del útero. 
 
En 1961, en el primer congreso internacional sobre citología exfoliativa 
celebrado en Viena, un grupo de expertos propuso el empleo de los términos 
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displasia y carcinoma in situ, que pronto desplazaron a los demás. El cáncer del 
cervix tiene una historia natural que inicia con la lesión intraepitelial escamosa de 
bajo grado, pasa por las de alto grado, posteriormente llega al cáncer micro invasor 
y al invasor propiamente dicho y por último la muerte (Villiers EML,1981, Zur 
Hausen H, 1982, Zur Hausen H, 1996, Zur Hausen H, 1999). 
 
I.3 EPIDEMIOLOGIA 
 
El cáncer cervical es considerado actualmente la neoplasia más frecuente en 
la población femenina. Anualmente se diagnostican 437.000 nuevos casos a nivel 
mundial  y se estima que mueren 231.000 mujeres como consecuencia de esta 
enfermedad. De ese total, el 80% son mujeres que viven en países pobres o en 
desarrollo (Parkin DM,2006). Según la Agencia Internacional para la Investigación 
en Cáncer (IARC), los carcinomas del tracto anogenital, particularmente el cáncer 
de cuello uterino (CaCU), representan el 12 % de todos los canceres en las 
mujeres; el CaCu ocupa el segundo lugar en incidencia a nivel mundial (52.000 
nuevos casos/año), después del cáncer de seno (Ferlay J, 2002). En España, el 
cáncer invasor de cuello uterino es el sexto más frecuente, constituye el 4,8% de los 
cánceres en la mujer (Miñarro R, 2000), una de las tasas más bajas del mundo, 
entre 3,4 y 12,2 casos por 100.000 mujeres/año (Parkin DM, 2002). La tasa de 
mortalidad es de 2,7 por 100.000 mujeres/año, semejante al promedio europeo (De 
Sanjosé S, 2006). En América Latina se estiman al menos 76 000 casos de CaCu y 
30.000 muertes, representando 16 y 13 % del total del mundo, respectivamente 
(Parkin DM, 2006). En Colombia, también constituye la segunda causa de 
mortalidad en mujeres (16/100. 000) y registra una incidencia de 32 por cada 100. 
000 mujeres (Oliveros J, 2006). En Venezuela se describieron 18.543 (15,32%) 
muertes para el año 2006, donde el grupo de edad más afectado  por el CaCu es el 
de 45-64 años con 942 defunciones seguido por el de 25-44 con 478 muertes 
(Oliveros J, 2006). En el  Estado Zulia se reportaron 296 muertes por esta causa. 
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Estudios realizados indican que para el año 2010 el porcentaje de la región se 
podrá incrementar hasta un 9.5%, así mismo la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) proyecta que para el año 2015 dos tercios de los 15 millones de nuevos 
casos de cáncer  se producirán en los países en desarrollo (Rodríguez D, 2006). 
 
I.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANCER CERVICOUTERINO  
 
La evidencia epidemiológica sugiere, desde hace varios años, que el cáncer 
cervical  se comporta como una enfermedad de transmisión sexual por lo que sus 
factores de riesgo tienden a ser similares a los de este grupo de enfermedades, es 
decir, el inicio de relaciones a edad temprana, promiscuidad, bajo nivel 
socioeconómico, paridad, edad del primer parto, inmunosupresión, uso de 
anticonceptivos orales (ACO), déficit nutricional, tabaquismo y antecedentes de 
infecciones de transmisión sexual (ITS) provocadas por virus del herpes simple tipo 
2, Chlamydia trachomatis, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del 
papiloma humano (VPH), este último considerado un potencial cofactor en la 
génesis del cáncer cervical (Valencia A, 1998, Valdespino V, 2004). 
 
I.4.1 Edad De La Primera Relación Sexual. El inicio temprano de las 
relaciones implica la aparición de múltiples compañeros sexuales. Se ha 
demostrado que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son más susceptibles 
a la acción de los carcinógenos, y de hecho, si existe un agente infeccioso 
relacionado, el tiempo de exposición a este será mucho mayor. El riesgo de lesión 
intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 años o menos es 2,4 veces 
mayor que cuando este se tiene a los 21 años (Bosch F X, 1995). 
 
I.4.2 Características De La Pareja Sexual. Diversos estudios sugieren que 
una mujer posee mayor riesgo de contraer la enfermedad debido a las 
características de su compañero sexual, aunque no satisfaga las condiciones de 
relaciones sexuales precoces y múltiples compañeros; de hecho, la historia sexual 
de su compañero podría ser tan importante como la propia (Bosch FX,2002). En un 
estudio realizado se encontró que los compañeros de las mujeres que integraban el 
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grupo de casos con cáncer habían tenido mayor número de parejas que las mujeres 
control; de la misma forma se halló que habían tenido la primera relación sexual a 
edad más precoz y mostraban una historia mayor de infecciones de transmisión 
sexual. Otras características que presentaban con mayor frecuencia eran las 
relaciones con prostitutas, el hábito de fumar y el poco uso de preservativos 
(Schlecht NF, 2001). 
 
Además, una mujer tiene alto riesgo de lesión intraepitelial si sus compañeros 
sexuales tienen antecedentes de cáncer de pene, o haber estado casado 
anteriormente con una mujer con neoplasia cervical (De Sanjosé S, 1993). 
 
I.4.3 Número De Compañeros Sexuales. Existe una relación directamente 
proporcional entre el riesgo de lesión intraepitelial y el número de parejas sexuales. 
Esta exposición se ha relacionado básicamente con la probabilidad de exposición al 
VPH (Bosch FX, 2002, Apgar BS, 1999). Las mujeres solteras, viudas o separadas 
tienen más riesgo de infectarse por VPH dado que tienen más compañeros 
sexuales, sean permanentes u ocasionales (Hart KW, 2001). Torrejón en sus 
estudios ha demostrado la presencia de VPH cervical o vulvar en un 17-21% de las 
mujeres con una pareja sexual y en 69-83% de las mujeres con 5 o más parejas 
sexuales (Torrejón R, 2002). 
 
I.4.4 Condición Socioeconómica Y Cultural. Existen datos controversiales 
respecto a la asociación entre CaCu y condición económica, social o educativa. Se 
acepta que las mujeres de más bajo nivel social, cultural y educativo, así como las 
inmigrantes extranjeras tienen mayor incidencia de CaCu, pero existen estudios que 
muestran a las universitarias como las que más lo padecen (Hasenyager C, 1999). 
Existe la interrogante si esta condición está relacionada con una mayor exposición 
al VPH o la dificultad para acceder a los servicios de detección oportuna 
(Fernández ME, 1998, Lorant V, 2002). Benia y Tellecha, en Uruguay, informaron 
que más del 60% de las mujeres de 20 a 30 años no acuden a los servicios de 
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tamizaje más por temor y trabas administrativas que a tener que vivir en 
condiciones que las expone más al virus (Benia W, Tellecha G, 2000). 
 
En diversos estudios se ha demostrado que en Estados Unidos las mujeres 
de ascendencia hispánica o africana tienen más riesgo de adquirir VPH y padecer  
lesiones pre malignas y malignas del cuello uterino; sin embargo, este aspecto de 
raza es más un marcador de riesgo que un evento causal por sí mismo, en la 
medida que las poblaciones con este antecedente son más pobres y tienen 
conductas de mayor riesgo que sus contrapartes caucásicas (Judge, DE, 2002).  
 
I.4.5 Paridad Y Edad Del Primer Parto. Se ha establecido que mujeres con 
dos o más hijos tienen un riesgo 80% mayor respecto de las nulípara de presentar 
lesión intraepitelial; luego de cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de siete 
se cuadruplica y con doce aumenta en cinco veces (Castañeda-Iñiguez MS, 1998). 
A pesar de no existir ninguna explicación definitiva para este fenómeno, se cree que 
la inmunosupresión del embarazo o su influjo hormonal aumentan la susceptibilidad 
a la infección por VPH. Bosch demostró cómo la presencia de uno o más partos 
antes de los 22 años cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino (Bosch 
FX, 2002). 
I.4.6 Inmunosupresión. La respuesta inmunitaria está considerada como un 
potente mecanismo de resistencia al desarrollo de tumores, desde la fase de 
iniciación hasta el crecimiento y progresión de los mismos. 
La infección viral es común en pacientes con supresión/defecto en el SI 
demostrado por linfopenia, con la relación linfocitos B/ linfocitos T, migración 
espontánea y quimiotaxis de neutrófilos  disminuida. Un ejemplo evidente ha sido 
demostrado en pacientes infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) las cuales muestran un incremento en la incidencia de lesiones intraepiteliales 
escamosas, debido al deterioro de las células y de los mecanismos de la respuesta 
inmunitaria contra la progresión de la enfermedad. Además, el comportamiento de 
los mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria en pacientes con lesiones del 
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cuello uterino, varían según el estadio y el tipo de VPH que infecta (León G, 
Bosques O, 2005). 
I.4.7 Anticonceptivos Orales. Aunque no existen evidencias, se cree que su 
uso prolongado se asocia con mayor riesgo de lesión intraepitelial. En un estudio 
multicéntrico realizado por la International Agency for Research of Cancer (IARC), 
encontró que el uso de anticonceptivos orales por menos de cinco años no se 
relacionaba con la presencia de CaCu. El riesgo aumentó para las pacientes que los 
usaban entre cinco y diez o más años (Moreno V, 2002). 
En algunos estudios se ha investigado a mujeres positivas para VPH sin 
encontrar asociación con este factor. Se plantea que esta asociación con el cáncer 
tiene probablemente más una relación con el comportamiento sexual que por efecto 
directo; se ha visto que las mujeres que han utilizado anticonceptivos orales por 
menos de cinco años tienen el mismo riesgo que aquellas que nunca los han 
utilizado, pero puede subir hasta cuatro veces cuando el uso es mayor de diez años 
(Mohar A, 1997), además se ha descrito que existen varios mecanismos por los 
cuales las hormonas sexuales (estrógeno y progesterona) pueden catalogarse 
como factores que favorecen los efectos celulares de la persistente infección por el 
VPH.  
Cuando la hormona se une a su receptor, se produce un cambio 
conformacional que provoca la dimerización del receptor, adquiriendo capacidad de 
unión a secuencias específicas de ADN (Edward SP, 2000). Existen regiones de 
regulación de la transcripción del ADN viral que contienen elementos de 
reconocimiento a hormonas y que aumentan el nivel de expresión de 2 genes 
virales, E6 y E7 (León G, Bosques O, 2005). 
Otro mecanismo descrito es su acción sobre determinados genes asociados 
a la regulación del ciclo celular y al programa de muerte celular. Estas hormonas 
inhiben la transactivación transcripcional mediada por p53 de genes involucrados en 
el arresto del ciclo celular y la apoptosis (León G, Bosques O, 2005). 
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También los esteroides inhiben la efectiva respuesta inmunitaria contra las 
lesiones inducidas por VPH, particularmente a través de la inhibición de la expresión 
del MHC I y II, moléculas encargadas del reconocimiento y presentación de 
péptidos virales (Von Knebel DM, 1997). 
I.4.8 Déficit Nutricional. El estado nutricional puede influir en la progresión 
de la infección por VPH. El patrón de metilación del ADN VPH in Vitro se ha 
asociado con la actividad transcripcional viral pues la RNA polimerasa, enzima 
encargada de la transcripción, se une con menos afinidad al ADN metilado. 
Se conoce que los genes metilados ("imprimiting" genómico) son inactivos, 
mientras que los metilados o hipometilados pueden ser transcritos para generar un 
producto proteico. La pérdida del "impriminting" en los fenómenos de 
carcinogénesis podrían vincularse con factores fisiológicos, ambientales y 
dietéticos, que poseen la capacidad de metilar al ADN (Gómez DE, 1998), así el 
folato, la vitamina B6, la vitamina B12 y la metionina pueden tener su mecanismo de 
acción en la prevención del cáncer de cuello uterino a través de su papel en la 
mutilación (Sedjo RL, 2002, Shannon J, 2002). 
Se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta depresión de 
los niveles de folato lo cual se ha relacionado con el aumento de riesgo de aparición 
de la enfermedad en multíparas. La ingestión de comidas ricas en vitamina A y, 
particularmente, en retinol se asoció con la reducción del riesgo de padecer traumas 
de desgarro del epitelio que pueden producirse durante el parto, y por sus 
propiedades antioxidantes está asociado con la afección en análisis. 
 
Algunos  estudios científicos consideran que una dieta baja en antioxidantes, 
ácido fólico y vitamina C favorece la persistencia de la infección por VPH y la 
evolución de las lesiones de NIC I a NIC II, III y cáncer cervicouterino pero no son 
concluyentes (León G, Bosques O, 2005). 
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I.4.9 Tabaquismo. Existe una relación directa entre el riesgo de lesiones 
preinvasoras y la duración e intensidad del hábito. En promedio se considera que 
las fumadoras tienen doble riesgo de lesión intraepitelial con respecto de las no 
fumadoras. Experimentalmente se ha demostrado la presencia de nicotina, cotinina 
y otros mutágenos derivados del tabaco, en mujeres fumadoras con lesión 
intraepitelial. Además, es bien conocido el daño molecular del ADN del tejido 
cervicouterino en mujeres que fuman. De igual manera, se postula que el tabaco 
induce un efecto inmunosupresor local. Diferentes estudios han encontrado 
mutágenos en el moco cervical, algunos a concentraciones muy superiores a las 
sanguíneas, lo que sugiere un efecto carcinogénico directo, aunque no es posible 
separar el hecho de las conductas de riesgo para adquirir VPH que se asumen con 
más frecuencia entre las mujeres fumadoras (Thun MJ, 2000). 
 
I.4.10 Enfermedades De Transmisión Sexual. Se ha demostrado la 
asociación de cáncer de cuello uterino con enfermedades de transmisión sexual. 
En un estudio realizado en tres países se encontró asociación entre infección por 
VPH y Chlamydia trachomatis en Colombia y España, pero no en Brasil (Muñoz N, 
1996); mientras que otros estudios han asociado la infección del serotipo G de esta 
bacteria con el virus (Anttila T, 2001). Adicionalmente, la coinfección con el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) facilita el desarrollo de la neoplasia, con un 
aumento del riesgo de cáncer entre las infectadas por el VIH de hasta 3,2 veces el 
riesgo de las mujeres sin VIH (Mandelblatt JS, 1999). 
  
Con el desarrollo de técnicas en biología molecular para detectar la presencia 
de ADN del VPH en muestras citológicas durante la década de los ochenta, se pudo 
establecer el papel del VPH de alto riesgo en la etiología del CaCu. Posteriormente, 
estudios epidemiológicos multicentro conducidos en la década de los noventa, 
permitieron demostrar la asociación causal entre infecciones con VPH y el 
desarrollo de CaCu. Con la evidencia científica acumulada, hoy en día, la infección 
con VPH ha sido propuesta como la primera  causa necesaria para el desarrollo de 
CaCu. Sin embargo, no todas las mujeres infectadas con VPH desarrollan cáncer 
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invasor, existiendo esta infección con frecuencia en mujeres sanas. Por lo tanto, 
otros cofactores deben ser necesarios para la progresión de la carcinogénesis en el 
cuello uterino (Woodman Ciaran BJ, 2007, Lizano-Soberón M, 2009). 
 
I.5 CANCER DE CUELLO UTERINO Y VPH 
 
Los virus oncogénicos desempeñan un papel etiológico de gran importancia 
en varios de los tumores malignos que afectan al hombre. Los estudios moleculares 
han demostrado la relación entre las células intraepiteliales y escamosas de cérvix 
con numerosas infecciones inducidas por los virus Epstein Barr, virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), herpes virus tipo II (VSH-2), citomegalovirus 
(CMV) y particularmente  por el Virus de Papiloma Humano (VPH). Observaciones 
clínicas y estudios moleculares han permitido establecer un importante papel del 
VPH en el origen de las lesiones preinvasivas de cuello uterino. Desde hace casi 30 
años se sugirió que el Virus del Papiloma Humano (VPH) era el agente causal del 
cáncer de cérvix uterino (Zur Hausen H, 1977). Esta idea le concedió el Premio 
Nobel en 2009 al profesor Harald Zur Hausen. Actualmente se ha establecido que la 
infección persistente por tipos oncogénicos de VPH es la causa necesaria del 
cáncer de cérvix. Mediante múltiples estudios epidemiológicos, moleculares y 
clínicos se ha demostrado que esta neoplasia es una secuela de una infección no 
resuelta de ciertos genotipos de VPH (Bosch FX, 2002). En esencia, todos los 
canceres de cérvix contienen DNA de algún tipo de VPH de alto riesgo. Se ha 
podido demostrar que este virus es el agente desencadenante de más del 95% de 
los cánceres cervicales y de las lesiones cervicales de alto grado. El VPH ha sido 
considerado un factor importante en el origen y evolución de las lesiones pre-
malignas del CaCu; sin embargo, la exposición al virus no es suficiente para originar 
o causar una neoplasia intraepitelial cervical (Lizano-Soberón M, 2009). 
 
I.6.- AGENTE ETIOLOGICO 
 
I.6.1 Características Del Virus. El VPH es un miembro del género A  de la 
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familia Papovaviridae, es un virus sin cubierta que mide de 50 a 55 nm de diámetro, 
presentando cápsides icosaédricas constituidas por 72 capsómeros, su genoma es 
un ácido desoxirribonucleico (ADN) circular de doble hélice, con un peso molecular 
aproximado de 5x106 Daltons, correspondiente a 8.000 pares de bases 
(Braunwalal E,1999, Muñoz N, 2003). 
 
I.6.2 Organización Genómica Del VPH. El genoma viral está organizado y 
dispuesto en bloques separados que consisten en regiones de lectura abierta 
(ORF, Open Reading Frame). Estas regiones han sido designadas como 
tempranas (E) que codifican para proteínas relacionadas con la replicación (E1), 
transcripción (E2) y transformación celular (E6 y E7), o tardíos (L) que codifican 
proteínas de la cápside (L1 y L2); además poseen una región denominada región 
reguladora ascendente (URR) o región larga de control (LCR), que contienen 
secuencias  para la replicación y expresión genética del VPH (McMurray HR, 2001, 
Lizano-Soberón M, 2009, López-Saavedra A, 2006). 
 
 
Figura 3. Organización del Genoma del VPH. López Saavedra y Lizano Soverol.      
Cancerología 2006. 
  
I.6.2.1 Región E1. El gen E1 es el más grande y de los más conservados 
de los VPH, presenta  2 Kb de secuencia y de 67.5 (VPH 47) a 76.2 kDa (VPH 10) 
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para la proteína nuclear de 593 (VPH 48) a 681 aminoácidos (VPH 10). La proteína 
se divide en tres regiones: un dominio amino terminal, que se sospecha regula las 
actividades de E1 residentes en el C-terminal, pues es blanco de una serie de 
fosforilaciones que influyen positiva o negativamente en la función; una región 
espaciadora de longitud variable y una región carboxilo terminal más grande, 
relacionada en función a las ATPasas y helicasas. E1 es una 3’ → 5’ helicasa 
hexamérica dependiente de ATP, que participa en la replicación del ADN viral. 
 
Estas funciones de ATPasa y de helicasa hacen de esta proteína viral la 
única con actividad enzimática y se hallan codificadas en el domino carboxilo 
terminal. E1 se une al origen de replicación, en una secuencia palindrómica de 18 
pb rica en A y T que se halla en la LCR, formando hexámeros y dobles hexámeros. 
El hexámero rodea al ADN de modo que el sustrato pasa a través del centro del 
anillo hexámerico (Fouts ET, Yu X, 1999, Liu JS, Kuo SR, 1998). La unión de E1 al 
sitio de origen causa una curvatura, vital para el correcto ensamblaje del complejo 
de iniciación y para las primeras etapas de desenrrollamiento de la doble hélice 
(Figura 4) (Gillitzer E, 2000, Gillette TG, 1994). E1 interacciona directamente con 
la ADN polimerasa α, mientras que esta necesita las proteínas RPA (Proteína de 
Replicación A), que estabilizan la cadena sencilla del dúplex abierto, 
topoisomerasas I y II y los cofactores PCNA y RFC (Factor de Replicación C) para 
que se lleve a cabo la replicación. La unión de E1 a su sitio en la LCR depende a su 
vez de su acoplamiento con la proteína viral E2, la cual aumenta la especificidad de 
E1 por su secuencia, así como su capacidad para desenrollar la doble hélice. Las 
interacciones E2-E1 hacen que E2 atraiga otras moléculas de E1 a un complejo 
inicial E2-E1-ADN. Conforme se ensamblan oligômeros más grandes de E1, E2 es 
finalmente desplazado mediante una reacción dependiente de ATP. Se ha 
demostrado recientemente que el dominio de unión al ADN de E1 (E1DBD) estimula 
la actividad transcripcional de E2 dependiente de E1, lo que sugiere que la 
interacción E1DBD - E2TAD funciona más en la regulación de la actividad 
transcripcional que en la replicación del ADN viral. 
 
       Introducción 
 
16 
    
I.6.2.2 Región E2. El producto del gen E2, de aproximadamente 1100 pb, 
es una proteína nuclear de 45 kDa. Se divide en tres dominios funcionales. El 
primero, en el extremo amino terminal, es el dominio de activación (E2TAD),  
responsable de regular la transcripción y la replicación del ADN viral. Promueve la 
oligomerización e interacción entre moléculas de E2 unidas al ADN en sitios 
distantes, provocando una curvatura en la molécula de ADN y otros cambios 
conformacionales (Figura 5) (McBride A, 1997, Hegde RS, 2002). El segundo 
dominio es el de bisagra o dominio central, de longitud y secuencia más variables 
entre los VPH. En el subtipo 11 es importante para regular la función de E2 durante 
la transcripción del ARNm y la replicación viral, además que le da estabilidad al 
complejo E2 - ADN. El tercer dominio, en el extremo carboxilo terminal, es de 
dimerización y de unión al ADN, de casi 100 aminoácidos E2 se une al palíndrome 
de 12 pb ACCgNNNNcGGT, llamado el sitio de unión de E2 (E2BS), que sufre un 
cambio de conformación al unirse a la proteína. Las letras en minúsculas son las 
bases preferenciales pero no requeridas para la unión al ADN. La región NNNN se 
llama espaciadora, su longitud es conservada entre los diferentes tipos de  VPH 
pero la secuencia varía con el genotipo viral. El genoma de los VPH-AR contiene 4 
sitios E2BS ubicados en la LCR, que se hallan hacia el extremo 5’ del promotor viral 
que regula la expresión de los genes tempranos. La unión de E2 al ADN provoca la 
represióno activación de dicho promotor y la replicación del ADN viral. A su vez, 
estas funciones dependen de la concentración intracelular de E2, así como del sitio, 
de los cuatro existentes, al que se haya unido. La unión al sitio más próximo del 
promotor, BS1, no solo interfiere con la unión de TBP a la caja TATA, sino también 
afecta la estabilidad del complejo de preinicio de la transcripción una vez que TBP 
ya se unió a su sitio. La unión a los sitios BS2 y BS3 también contribuye a la 
represión del promotor compitiendo con factores de transcripción como SP1. La 
unión a BS3 es necesaria para la replicación viral. E2 es más afín a BS4 y la unión 
a este sitio regula positivamente la expresión génica, aunque los mecanismos para 
que se lleve a cabo no son del todo claros. E2 puede también activar al complejo de 
preinicio de la transcripción (PIC) e influye en el remodelaje de la cromatina 
(Lefebvre O, 1997); interactuando con el coactivador CBP/p300, el cual se sabe 
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tiene una actividad de acetilación de histonas (HAT). La interacción es débil pero se 
sabe que E2 también se une a la proteína celular AMF-1/Gps2, quien también 
interactúa con el coactivador p300. Por tanto, la unión de E2 a AMF-1 atrae a p300 
y el resultado es la sobreexpresión génica por un efecto aditivo (Peng YC, 2000). 
E2 también tienen una función anti proliferativa, pues puede reprimir el crecimiento 
e inducir apoptosis, en parte mediante la represión de la transcripción de E6 y E7, 
así como por el consecuente aumento de P53 (Demeret C, 1997, Desaintes C, 
1997, Desaintes C, 1999), E2 induce arresto en G1 por medio de la activación del 
complejo p21/ WAF, inhibidor del complejo ciclina E/CDK2. Este arresto lleva a la 
célula transformada por VPH a senescencia. La reintroducción de E2 en células 
HeLa provoca muerte por apoptósis (Desaintes C, 1997).  A diferencia del arresto 
en G1, esta apoptósis inducida puede ser tanto independiente de P53, como de 
secuencias virales (Desaintes C, 1999).  
 
 
 
Figura 4. E1, E2 y la replicación. López Saavedra y Lizano Soverol. Cancerología 2006. 
 
E1 es una 3´--- 5´ helicasa hexamerica dependiente de ATP. Se une a su 
sitio en la LCR formando hexameros E1 interacciona con la ADN polimerasa 
α mientras que esta necesita de las proteínas RPA que estabilizan la cadena 
sencilla del duplex abierto. Topoisomerasas I y II y los cofactores PCNA y 
RFC para que se realice la replicación. Sin embargo la afinidad de E1 por su 
sitio de Unión en la LCR depende de su acomplejamiento con el dominio N-
terminal de E2 
ADNpol E1 
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Figura 5. Interacción de E2 Con LCR y  con otras Proteínas E2. López Saavedra y 
Lizano Soverol. Cancerología 2006 
 
 
I.6.2.3 Región E4. La secuencia codificante de E4 es de 
aproximadamente 260 pb, está contenida dentro del marco de lectura de E2. La 
proteína E4, posee de 10 a 44 kDa, se expresa a partir de un ARNm procesado 
(E1^E4) de manera abundante durante las etapas tardías del ciclo viral y la 
replicación vegetativa del ADN viral (Doorbar JA, 1990, Nasseri M, 1987, 
Breitburd F, 1987). La expresión precede la síntesis de las proteínas estructurales 
del virus y el ensamblaje de las partículas virales. La proteína E4 se localiza en 
parte en los filamentos intermedios de queratina del citoplasma (IF) durante las LSIL 
causadas por VPH 16, pero también se halla de manera difusa en regiones 
perinuclares y citoplasmáticas. E4 causa el colapso de dichas queratinas y esto se 
ha relacionado con la liberación de los viriones. E1^E4 de VPH 16 causa arresto en 
la fase G2 del ciclo celular cuando se expresa en células HeLa y SiHa. Esto sugiere 
un papel antagónico con la proliferación celular inducida por E7 durante la etapa 
productiva de la infección, así como el requerimiento de E1^E4 y E2 para inhibir la 
 
E2 se une al genoma de los 
VP-AR que contienen 4 sitios 
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ubicados en la LCR. Estos 
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división celular durante el ciclo viral (Deborah E, 2002). E4 puede expresarse junto 
con E1 y E2 durante la infección. El hecho de que ambas proteínas, E2 y E4, 
pueden inhibir el ciclo celular, sugiere que cooperan durante el ciclo viral. La 
expresión elevada de E2 y E4 en células epiteliales en cultivo provoca la 
acumulación de E2 en el citoplasma y colocalización de esta con E4. La adición de 
E4 incrementa o disminuye la transcripción mediada por E2, dependiendo de las 
concentraciones relativas de ambas proteínas. A las concentraciones fisiológicas 
hay un incremento de la actividad transcripcional del promotor P97. Esta evidencia 
sugiere que durante la infección productiva, E4 regula los niveles de la proteína 
nuclear E2 para facilitar la amplificación del genoma viral y la expresión de 
proteínas tempranas (Sorathia, Davy C, 1999). 
 
I.6.2.4 Región E6. El gen E6, de aproximadamente 450 a 500 pb, 
codifica para una proteína de 150 aminoácidos con un peso molecular de 16 a 18 
kDa. La proteína tiene un potencial oncogénico débil en algunas líneas celulares y 
coopera con E7 para la plena capacidad transformante e inmortalizante. E6 se 
expresa muy tempranamente durante una infección por VPH. Esto le confiere varias 
funciones que alteran el ambiente celular, como el bloqueo de la apoptosis 
mediante la degradación de p53, la alteración de la transcripción de genes celulares 
a través de la interacción con p300 y CBP (coactivadores de p53), e incremento de 
la vida celular por la sobre activación de la telomerasa. La acción clave de E6 de los 
VPH de alto riesgo es inhibir la función de P53, proteína supresora de tumores, 
mediante su degradación por la vía de la ubiquitina (Hengstermann A, 2001, 
Mantovani F, 2001). Para ello E6 requiere a la proteína celular asociada a E6 (E6-
AP). Esta proteína reemplaza a Mdm2, que en células normales no infectadas es 
quien degrada a P53. Este cambio reduce dramáticamente la vida media de P53 
(desde 3 horas hasta 20 minutos) y el nivel de proteína en las células de CaCu a 
menos de la mitad del nivel presente en las células normales. La mayoría de las 
proteínas E6 de los VPH de bajo riesgo (E6 – BR) no se unen a P53, o lo hacen 
débilmente y no lo degradan. E6 también puede retener a P53 en el citoplasma 
bloqueando su translocación al núcleo y así inhibiendo su función 
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independientemente de su degradación (Mantovani F, 1999). En consecuencia E6 
inhibe la capacidad de P53 para activar o reprimir la transcripción de sus genes 
blanco. E6 puede superar la apoptosis dependiente e independiente de P53. Así 
mismo se ha observado que E6 interactúa con Bak, una proteína proapoptótica que 
se expresa en altos niveles en las capas superiores del epitelio en diferenciación El 
incremento de P53, que se daría por la proliferación inducida por el VPH, así como 
la consecuente inducción de apoptosis, probablemente destruiría a una célula 
infectada por VPH antes de que se dé la replicación de esta. Por tanto la 
modulación de los niveles de P53 por parte de E6 es importante para una infección 
productiva (Krajewski S, 1996). 
 
I.6.2.5 Región  E7. El gen E7, de aproximadamente 300 a 320 pb, 
codifica para una proteína de aproximadamente 100 aminoácidos con un peso 
molecular de 10 kDa. E7 tiene la mayor capacidad transformante y actúa mediante 
la unión a proteínas celulares supresoras de tumores de la familia pRB, que a su 
vez interactúan con factores de transcripción de la familia E2F. La familia pRB 
controla la replicación celular La unión de E7 a la forma activa de pRB conduce a la 
liberación de los factores de transcripción E2F independientemente de la presencia 
de factores de crecimiento externos, lo que promueve el progreso de la fase S del 
ciclo celular y por tanto la replicación celular.  E7 también se asocia con otras 
proteínas tales como desacetilasas de histonas, Factor de transcripción  AP1 e 
inhibidores de los complejos CDK, como p21 y p27 (Inhibidores de cinasas). Como 
resultado de la liberación de E2F se expresa la Ciclina E, importante para el 
progreso de la fase S. Estas interacciones inducen múltiples respuestas celulares, 
incluyendo la estabilización de P53 que normalmente contrarrestaría esta 
replicación celular, anormalmente estimulada, mediante el incremento de la 
apoptosis. Sin embargo la proteína E6 – AR degrada a P53 y por tanto bloquea esta 
respuesta celular (Boyer SN,  1996, Munger K, 2001). 
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Figura 6. Efecto  de E6 y E7 en el Ciclo Celular. López Saavedra y Lizano Soverol. 
Cancerología 2006 
 
I.6.2.6 La Proteína E2 ^ E8. Recientemente se ha descrito una nueva 
proteína E2, resultado de una fusión del producto del pequeño marco de lectura E8 
con parte de la proteína E2. Esta proteína de 20 kDa reprime la replicación viral, así 
como la transcripción y por tanto se creé que es importante para el mantenimiento 
del estado latente observado en las células basales del epitelio infectado 
(Stubenrauch F, 1999, Stubenrauch F, 2001). 
 
I.6.2.7 Proteínas L1 Y L2. La proteína L2 posee 43 a 53 kDa,  
representando la menor proporción  de la cápside viral, que junto a L1, se producen 
en células que expresan E4. La proteína mayoritaria L1, de 57 kDa conforma cerca 
del 80 % de la cápside y  se expresa después de L2. La cápside está constituida por 
360 copias de L1 y aproximadamente 12 copias de L2, organizados en 72 
capsómeros de una partícula icosaedral. La proteína L2 se acumula en estructuras 
nucleares conocidas como dominios oncogénicos de la proteína de leucemia pro-
monocítica (PML) durante el ensamble del virus y atrae a L1 hacia estos dominios. 
Se ha sugerido que estos cuerpos PML son el sitio de la replicación del ADN viral y 
Célula No infectada Célula infectada 
por VPH 
Activación del 
Ciclo Celular 
Degradación de 
pRB vía 
ubiquitinacion 
       Introducción 
 
22 
    
que las proteínas de la cápside se acumulan en este sitio para facilitar el 
empaquetamiento (Doorbar J,  1997, Day PM,  1998). 
 
I.6.2.8 Región Larga De Control (LCR). La región larga de control (LCR) 
es un segmento genómico, que no contiene marco de lectura alguno, por el 
contrario posee numerosos elementos de respuesta en cis que gobiernan la 
expresión génica y la replicación viral. El tamaño varía según el genotipo, 
extendiéndose de un 7 a 11% del genoma y de casi 850 pb en el caso de los VPH 
genitales. La LCR puede dividirse en 3 partes: el promotor temprano, el amplificador 
o enhancer, de alrededor de 230 pb y la región más alejada del 5’. Numerosos 
factores, celulares y virales, interaccionan con esta región, ejemplo de ello son las 
proteínas virales E1 y E2, las cuales modulan la actividad transcripcional y la 
replicación del virus; componentes de la maquinaria basal de transcripción como 
SP1 y TBP; receptores de glucocorticoides que modulan positivamente la 
transcripción, así como otros factores que parecen intervenir en la especificidad por 
el tejido como KRF, Skn – 1a/i, TEF, AP1, etc. (Bouallaga I, Thierry F,1999). 
 
Los VPH infectan solo a los tejidos epiteliales de la piel y mucosas, fijándose 
primero a proteínas como integrina α-6 y heparán – sulfato (Evander M, 1997, 
Giroglou T, 2001, Yoon CS, 2001). El promotor temprano, responsable de la 
transcripción de los oncogenes virales, es activo en células de tejido de cáncer 
cervical o en los queratinocitos de la piel. Sin embargo, no es activo en las células 
epiteliales del hígado (HepG2) o del seno (MCF7). Esta especificidad por el tejido, 
no muy común en muchos virus, corresponde al amplificador transcripcional o 
enhancer. Se conocen diversos factores proteicos de las células epiteliales 
asociados a la actividad transcripcional del promotor, que pertenecen a familias de 
proteínas cuyos miembros se hallan en diferentes cantidades en los diferentes tipos 
celulares (Thierry F, Spyrou G, 1992, May M, Dong XP, 1994). El complejo 
proteico que se ensambla en el enhancer, conocido como el enhanceosoma, 
interacciona con las proteínas del aparato basal de transcripción, que se unen en la 
región promotora hacia el extremo 3’ del LCR, aumentando de esta manera la 
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actividad transcripcional del promotor y por ende la expresión de los genes 
tempranos (Bouallaga I ,2000). 
 
 
Figura 7. Región Larga de Control LCR. López Saavedra y Lizano Soverol. 
Cancerología 2006. 
 
En conclusión, el VPH al penetrar a la célula a través de la membrana 
plasmática por endocitosis, se ubica en el citoplasma interrumpiendo la síntesis 
de proteínas de las células infectadas, siendo capaz de utilizar macromoléculas y 
energía del hospedador, y en el núcleo de las células se une a genes supresores 
como p53 y Rb (inserción mutacional) a través de las proteínas E6 y E7, 
induciendo cambios transformacionales de tipo neoplásico en la célula infectada 
capaz de dar inicio a una lesión intraepitelial y origina posteriormente  un proceso 
neoplásico (Lizano M, 2009 ). 
L E6 
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Figura 8. Dinámica de la infección por VPH en Cuello Uterino. Tindle R. Natural 
Reviews cancer, 2002, 2,59-64. 
 
I.7.- CLASIFICACION GENOMICA DEL VPH  
 
Mediante técnicas de Biología Molecular se han podido  identificar alrededor 
de 100 genotipos del  VPH, clasificándose la mayoría de ellos de acuerdo a su 
afinidad por un tejido u órgano en particular (Torrejón, R. 2002, Lizano M, 2009).  
Es así que en el epitelio cutáneo se han identificado los genotipos 1, 17, 19, 29, 38, 
41, 46, 49 y 58, en la mucosa oral han sido reportados los genotipos 1, 2, 6, 7, 11, 
13, 16, 30 y a nivel del epitelio anogenital los genotipos 5, 10, 11, 16, 18, 20, 31, 32, 
35, 39, 40, 42, 45, 51 y 58. Estos últimos divididos en dos clases, según su relación 
con lesiones clínicas: virus con bajo y alto riesgo de oncogenicidad, siendo el 6 y el 
11 considerados de bajo riesgo de oncogenicidad y agentes etiológicos del 
Neoplasia 
Invasiva 
VPH 
Lesión 
Displásic
       Introducción 
 
25 
    
condiloma acuminado, pero rara vez asociados con  NIC  o  CaCu. En la categoría 
de virus con alto riesgo se incluyen los genotipos 16, 18, 31, 33, 35 y 45, asociados 
a lesiones preinvasivas e invasivas malignas tanto en la mujer como el hombre 
Debemos tener en cuenta que ciertos tipos virales pueden aparecer en lesiones 
cancerosas como resultado de una coinfección y no ser los agentes etiológicos 
causales de la transformación tumoral. Estudios epidemiológicos atribuyen 
variaciones poblacionales importantes en la prevalencia y relación causa/efecto de 
los diferentes tipos virales, es por ello que se han implicado en las patologías de 
alto grado y carcinomas en nuestra población a los tipos 16 y 18, mientras que los 
genotipos 6 y 11 están vinculados a  patologías de tipo condilomatoso (Rincón O, 
Pareja L, 2007). 
 
En los procesos de transformación maligna del cuello uterino han sido 
detectados los genotipos 16 y 18, de acuerdo al hallazgo de células típicas de la 
infección vírica en las lesiones de displasia, de la presencia del genoma vírico en 
casi todas las lesiones de neoplasia intraepitelial y en diversos tipos de cáncer 
invasores de distinta naturaleza histológica y distinta localización. Por lo tanto, 
parece evidente que estos genotipos deben participar de alguna manera en el 
proceso neoplásico, aunque su papel causal aún no ha sido del todo dilucidado. 
Diversos estudios señalan al  VPH-16 como el responsable del 54% de los cánceres 
asociados a VPH, seguido del VPH-18 (15%), VPH-45 (9%) y VPH-31 (6%), siendo 
estos  los responsables del 84% de todos los cánceres asociados con la  presencia 
de este virus
 
(Rincón O, 2007). 
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Tabla 1. Principales Tipos de VPH y sus Propiedades Clínicas 
55  
 
 
 
I.8 DIAGNÓSTICO CLINICO Y MOLECULAR DE LA INFECCIÓN GENITAL POR 
VPH 
 
La importancia epidemiológica de las infecciones subclínicas, asintomáticas 
y/o latentes, y la evidencia de la implicación del VPH como agente carcinógeno en 
las lesiones de cervix y en otros tumores de la área urogenital a finales de los años 
GeneroEspecie       Tipos                          Propiedades 
       Introducción 
 
27 
    
ochenta ha contribuido al desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas de la infección 
por VPH. 
 
En la actualidad se disponen de métodos con una sensibilidad y especificidad 
superiores a las técnicas histológicas clásicas, técnicas inmunohistoquímicas para 
detección del antígeno y la detección de las partículas víricas por microscopia 
electrónica (ME) que han sido utilizadas en la detección de la infección viral y que 
carecen de sensibilidad en la detección de infecciones subclínicas y latentes. Se 
han descrito ciertos parámetros para el diagnóstico de VPH, los mismos contemplan  
los siguientes criterios:  
• Valorar el papel de los métodos de detección de infección por VPH en el cribado 
para la prevención de canceres genitales en relación con la citología y otras 
técnicas diagnósticas. 
• Caracterizar cual es el genotipo viral (alta o baja capacidad oncogénica), 
• Demostrar la persistencia o no de la infección en exámenes seriados. 
• Detectar el nivel de carga viral 
 Es importante señalar que todos estos parámetros se relacionan con alto riesgo de 
progresión neoplásica y que permiten seleccionar grupos de riesgo y mejorar la 
prevención de canceres genitales relacionados con VPH (Martínez J, 2010). 
 
I.8.1 Técnicas De Detección Genómica De VPH. Estas técnicas consisten 
en un análisis cualitativo y/o cuantitativo del ADN. Todas ellas se basan en la 
detección específica de secuencias de ADN del VPH en tejido o en tomas de 
material procedente del área a estudiar (cérvix), y permiten, por tanto, identificar el 
tipo de virus presente en la lesión. Básicamente, todas ellas consisten en enfrentar 
el ADN de una determinada muestra con un fragmento conocido de un ácido 
nucleico cuya secuencia es complementaria de la secuencia de ADN que 
intentamos detectar. Dicho fragmento conocido se denomina sonda y el proceso 
hibridación. 
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Existen numerosas técnicas de análisis cualitativo del ADN y una gran 
diversidad de variaciones y modificaciones de estas técnicas, donde algunas 
inclusive permiten cuantificar el número de copias del virus. Estas diferentes 
técnicas presentan entre ellas diferencias en cuanto a su sensibilidad, complejidad, 
y reproductibilidad.  
 
Técnicas de tipaje VPH 
1. Hibridación in situ 
2. Southern blot 
3. Dot blot 
4. Hibridación con mezcla de sondas de alto y bajo riesgo* 
5. LIPA 
6. Line blotting 
7. Secuenciación 
8. Real-time PCR 
 
 Captura de híbridos de segunda generación (HC2) 
 
Las técnicas de hibridación han sido las más utilizadas, hasta la aparición de 
la de las técnicas de amplificación de ADN, si bien tienen el inconveniente de 
necesitar mayor cantidad de ADN para su detección y tipificación. 
Independientemente del método utilizado emplean sondas de ADN o ARN 
específicas que permiten detectar secuencias específicas en los tejidos. La mayoría 
requieren extracción previa y purificación del ADN de la muestra clínica y por lo 
tanto no son aplicables "a priori" a muestras fijadas con formol o parafinadas. Las 
técnicas de hibridación "in situ" en sus distintas modalidades: no requieren 
extracción ni purificación de ADN y se pueden aplicar a muestras fijadas con formol 
o parafinadas. La eficacia de estas técnicas varía dependiendo de la técnica y del 
procesamiento de la misma 
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La elección del método depende de la información deseada y todas las 
técnicas tienen ventajas y desventajas, que se relacionan con el método, la 
experiencia del personal que la realiza y la necesidad de una rápida respuesta. No 
obstante, de todas ellas sólo la técnica de captura de híbridos (Digene Hybrid 
Capture Sytem), que permite la detección y tipificación del tipo de virus (Alto y bajo 
riesgo); está aprobada por la FDA (U.S. Food and Drug Administration). 
 
El método de captura de híbridos (HC2-VPH test), es el único método 
comercializado, perfectamente normalizado, que permite en raspados de cervix o en 
muestras de biopsias la detección cualitativa de un total de 14 tipos de virus, 
diferenciando aquellos de alto/intermedio riesgo (tipos 16, 18, 31, 33.35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 68) de los de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44). Utiliza sondas de ARN 
que reconocen las secuencias específicas de los diferentes tipos de VPH. Los 
híbridos de ADN-ARN que se forman en solución son capturados por anticuerpos 
anti-híbridos inmovilizados en microplaca y reconocidos mediante amplificación de 
señal por quimioluminescencia. El procedimiento es fácilmente automatizable y más 
asequible que las técnicas de PCR. La sensibilidad y especificidad del ensayo de 
captura de híbridos depende del valor umbral establecido. Con 1 pg/ml se obtienen 
los mejores resultados en el conjunto de los grupos de edad y es por ello 
recomendado este valor umbral, aunque en otro tipo de poblaciones han sido 
utilizados valores de 0,5 a 5 pg/ml. 
 
La utilización de una técnica de amplificación del genoma (Polymerase Chain 
reaction) (PCR) previa a la hibridación aumenta significativamente la sensibilidad de 
la técnica, lo que permite un límite teórico de detección de una sola partícula. Esto 
supone a la vez su mejor ventaja e inconveniente. La sensibilidad y especificidad de 
estas técnicas varían en relación con los cebadores, sondas y procedimientos 
empleados (Martínez J, 2010, García A, 2006, Burd EM, 2003, Ferenczy A, 2002, 
Clavel Ch, 2000). 
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Figura 9  Primers usados en la identificación Molecular del VPH 
 
 
 Citología, detección y tipado molecular de VPH 
 
La técnica de Papanicolau (Pap) ha significado, desde su descripción, una 
herramienta de extraordinaria importancia para el diagnóstico precoz de 
alteraciones citológicas premalignas que pudieran evolucionar a cáncer de cervix. 
La disminución mantenida de los casos de cáncer de cervix en países desarrollados 
tiene mucha relación con los programas de screening en los que el Pap era la 
técnica básica utilizada. No obstante, diversos factores, especialmente la recogida 
inadecuada de la muestra y la escasa reproducibilidad, dependiendo de la 
experiencia y los criterios utilizados por el citólogo observador, condicionan unas 
limitaciones de sensibilidad y especificidad que requieren nuevos enfoques para el 
control de la enfermedad.  
 
La detección de VPH, sola o combinada con la citología, ha sido evaluada en 
el “triage” de mujeres con diagnóstico citológico de ASCUS y en el screening 
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primario (García J, 2003). Recientemente Clavel y col, han obtenido con la captura 
de híbridos (HC-II) una sensibilidad del 100% en la detección de H-SIL, aunque con 
una especificidad del 87,6% cuando la muestra estaba asociada a citología 
convencional, y del 85,6% si había sido tratada con citología líquida, con valores 
predictivos positivos de 14,2% y 9,3% respectivamente. Si la prevalencia es muy 
elevada, la especificidad del método es tan baja que no resulta discriminativa su 
utilización. Por otra parte, si consideramos que el valor predictivo negativo de la 
captura de híbrido es del 100%, el test de VPH es muy adecuado para seleccionar 
las pacientes con ASCUS e infección por VPH, que deben ser remitidas para 
colposcopia (Clavel Ch, 2000). 
 
I.9 LESIONES MALIGNAS PREINVASIVAS DE CUELLO UTERINO: HISTOLOGIA, 
DIFERENCIACION Y DIAGNOSTICO. 
 
              El cáncer cervical se desarrolla en la unión escamocolumnar, es decir, el 
área del cuello uterino en donde las células escamosas del revestimiento vaginal y 
la porción externa del cuello se unen con las células columnares que tapizan el 
canal endocervical. El CaCu puede originarse en el epitelio plano estratificado 
(escamoso) de la exocervix, o en el epitelio glandular del endocervix..  Con la edad, 
los cambios en el pH vaginal desencadenan un proceso de metaplasma en el que 
las células escamosas comienzan a cubrir las células columnares, lo cual produce 
un área  denominada zona de transformación (Bravo J, 2006, Oho S, 1999). 
 
El cáncer invasivo  de cuello uterino por lo general esta precedido de una 
historia de diez a veinte años de cambios celulares pre invasivos que varían desde 
la displasia leve hasta el carcinoma in situ (González B, 1992 , Martínez F , 2004). 
 
Según Melder RJ, Koenig GC 1996, la alteración más temprana en el cuello 
uterino es la aparición de células atípicas en la capa basal del epitelio escamoso, lo 
que inicialmente se denominó hiperplasia de células básales, más tarde displasia. 
Dichas neoplasias puede detectarse por examen microscópico de las células 
cervicales en un frotis teñido por la técnica de Papanicolau (Melder RJ, 1996). 
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Históricamente  la prueba de elección para el diagnóstico de lesiones 
preinvasivas ha sido la citología cervical, considerado un método efectivo para 
reducir la morbilidad y la mortalidad por  este tipo de cáncer. Recientemente, la 
Organización Mundial de la Salud, ha evaluado como herramientas útiles además 
de la citología de Papanicolau, la citología liquida y la detección  del Virus del 
Papiloma Humano (VPH), (Martínez F, 2004). 
 
 Las lesiones malignas precursoras del cáncer cervical invasivo denominadas 
displasias, forman un espectro morfológico conocido como Neoplasia Intraepitelial 
Cervical (NIC) o Lesión Escamosa Intraepitelial (LIE), los cuales corresponden a un 
grupo de lesiones que afectan en mayor o menor grado el epitelio cervical (Valencia 
A, 1998).  Este término se refiere a alteraciones donde se pierde gradualmente el 
control de la división celular, así como también las funciones básicas de la célula 
como lo son los  procesos de división y diferenciación celular, produciéndose la 
transformación neoplásica. Las células entonces retienen su capacidad mitótica, 
pero no se identifican adecuadamente conforme ascienden en el epitelio, por lo que 
dicha proliferación es desordenada (Valdespino V, 2004). La intensidad de las 
alteraciones nucleares, la relación núcleo/citoplasma y las características 
citoplasmáticas han permitido clasificar estas displasias (Valencia A, 1998). 
 
La primera y aparentemente más temprana alteración a nivel de cuello 
uterino es la aparición de células atípicas en la capa basal del epitelio escamoso, 
lo que inicialmente se denominó hiperplasia de células básales, más tarde 
displasia leve y en la actualidad NIC I (Lázaro J, 1998). La presencia de estos 
cambios atípicos en las dos terceras partes de la capa epitelial constituye la NIC 
II o displasia moderada y la etapa siguiente, en la cual existe una transformación 
de casi todas las células epiteliales en células neoplásicas sin invasión del 
estroma subyacente es denominada NIC III, esta categoría incluye tanto la 
displasia severa como el carcinoma in situ, los cuales se clasifican en el mismo 
grupo, ya que en ocasiones resulta prácticamente imposible establecer 
diferencias histológicas entre ambos (Schiffman MH, 1992, Villiers EML, 1981). 
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Posteriormente se introduce el concepto de lesión Intraepitelial escamosa de bajo 
grado (LIEBG), y lesión Intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG), basándose 
en datos citológicos. Según la clasificación o sistema Bethesda el término «alto 
grado» incluye el NIC II, NIC III y carcinoma in situ de la clasificación de Richard, y 
el término «bajo grado» el NIC I y las alteraciones celulares producidas por VPH 
(Schiffman MH, 1992). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Cortes Histológicos de Neoplasia Intraepitelial Cervical Talaat S. Tadros 
MD, Emory University School of Medicine. Cancerquest. 
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Existen criterios para la clasificación histopatológica de las displasias como: 
criterios citológicos, relaciones de las células entre sí, criterios arquitecturales, 
relaciones del epitelio pavimentoso con el tejido conjuntivo y relaciones del epitelio 
pavimentoso con las glándulas en la zona de transformación (Martínez F, 2004). 
 
El diagnóstico virológico para la identificación del VPH en lesiones de 
pacientes o en muestras biológicas durante el examen clínico rutinario se dificulta al 
carecer de pruebas serológicas, y a la dificultad del crecimiento del virus en cultivos 
celulares. El hallazgo clínico de verrugas o lesión colposcópica visualizadas por 
cambios citológicos o histopatológicos, virtualmente son las herramientas 
empleadas en el  diagnóstico de la infección por VPH (Carreras R, 1997, Cartier 
René, 1978). 
 
El diagnóstico citológico identifica la lesión (preneoplásica o neoplásica), que 
es lo que interesa fundamentalmente al médico clínico para la aplicación 
terapéutica. A su vez, este estudio citomorfológico sigue siendo el método más 
rápido y económico para identificar la presencia de VPH en el tracto genital 
femenino, pero los falsos negativos son relativamente frecuentes, de ahí que en los 
casos sospechosos, o incluso en los casos NIC positivos sea recomendable la 
aplicación de técnicas complementarias biomoleculares que permiten la 
identificación del virus y su genotipo. Es cierto que la mayoría de estas infecciones 
víricas regresan espontáneamente, pero las ventajas de la biotecnología está bien 
contrastada, ya que  resulta  un excelente complemento del examen del frotis en 
pacientes de riesgo, reduciendo drásticamente los falsos negativos, modifica el 
seguimiento en casos de ASCUS y NIC I (LSIL), pues en los VPH negativos es sólo 
necesario el seguimiento, mientras en los VPH positivos, queda indicada la 
colposcopia; por último, se presenta como un buen control de tratamientos, 
facilitando el diagnóstico precoz de recidivas. 
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La citología cervicovaginal es un test de pesquisa diseñado para identificar 
pacientes quienes podrían tener lesiones preinvasivas malignas y ocultas que 
requieren evaluación posterior (Carreras R, 1997). 
 
El diagnóstico cito e histopatológico son de la misma naturaleza que el 
examen clínico, es decir que por separado son insuficientes para diagnosticar una 
patología de cuello uterino. El diagnóstico y pronóstico consisten en establecer una 
relación entre la histopatología de una lesión observada al microscopio y la 
evolución espontánea de lesiones que tienen una morfología comparable (Cartier 
R, 1978). 
 
I.10 SISTEMA INMUNITARIO. 
 
El sistema inmunitario constituye una compleja red estructural y funcional 
cuyo principal objetivo es discriminar lo propio de lo extraño,  en el que están 
implicados una amplia variedad de células y tejidos dirigidos y coordinados por 
diferentes moléculas. La característica biológica esencial del sistema inmunitario es 
el reconocimiento específico mediante constantes interacciones de sus 
componentes y los restantes componentes del organismo con elementos extraños 
que puedan penetrar en el cuerpo humano (Alvarez-Mon M, 1987). 
 
Durante el desarrollo embrionario se establece el reconocimiento de lo 
propio, todos aquellos componentes que entran en contacto con el sistema 
inmunitario en desarrollo son incorporados al sistema de reconocimiento generando 
un estado de tolerancia o provocando su eliminación. 
 
El sistema inmunitario está formado por órganos linfoides primarios y 
secundarios en los cuales se generan, seleccionan y adquieren su función las 
células implicadas en la respuesta inmune (Janeway CA, 2000). 
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Figura11.Principales Componentes que Conforman el  Sistema Inmunitario. 
Callejas 2010 
 
 Órganos linfoides primarios o hematopoyéticos: Su función principal es la 
producción  de componentes celulares del sistema inmunitario durante toda la vida 
del individuo. Los principales órganos son la médula ósea, donde se generan los 
precursores hematopoyéticos que posteriormente se diferenciarán en el resto de 
componentes celulares, y el timo, donde migran los precursores de células T para 
sufrir el proceso de diferenciación y selección que originará las diferentes 
subpoblaciones de células T maduras. Durante la vida fetal y en situaciones de 
stress durante la vida adulta (quimioterapia) el hígado actúa como órgano 
hematopoyético (Alvarez-Mon M, 1990). 
 
 Órganos linfoides secundarios: Forman una extensa red por todo el 
organismo a través de la cual circulan las células maduras del SI, entran en 
contacto con los posibles agentes extraños (antígenos) y sufren los procesos de 
selección, activación y proliferación necesarios para establecer la respuesta 
inmune. Los principales órganos linfoides secundarios son los ganglios linfáticos, 
cadenas de nódulos paralelos a las principales vías circulatorias, y el bazo, ambos 
órganos están muy vascularizados y son ricos en células del SI agrupadas en 
formaciones específicas denominadas folículos, actúan como filtros de posibles 
antígenos y los retienen hasta la llegada de células compatibles. El resto de 
Sistema 
Inmune 
Células 
PMN 
Linfocitos T y B 
Monocitos 
Macrófagos 
Cel Dendríticas 
NK 
Moléculas 
Inmunoglobulinas 
Citoquinas 
Histocompatibilida
d 
Receptores 
Complemento 
Adhesión 
Órganos y 
Tejidos 
Ganglios 
Linfáticos 
Timo y Bazo 
Medula Ósea 
Tejido linfoide 
Mucosas 
       Introducción 
 
37 
    
órganos secundarios lo forman agrupaciones de células asociadas a mucosas 
(MALT), principalmente la piel, y a tubo digestivo (GALT), que engloba las 
amígdalas, las placas de Peyer y el apéndice, son zonas en contacto directo con el 
exterior y por lo tanto constituyen la primera línea de defensa contra componentes 
extraños (Nössal GJV, 1987). 
  
Los  Componentes Celulares del SI son los linfocitos, agrupados en linfocitos 
T, linfocitos B y células NK, y las células accesorias, entre las cuales se incluyen 
células fagocíticas como monocitos/macrófagos y neutrófilos, células dendríticas, 
células de Kupffer y células de Langerhans (Klein J, 1986). Los linfocitos son 
células efectoras y necesitan de la colaboración de las células accesorias para su 
activación y regulación, estas células entran en contacto con el antígeno, lo 
procesan y lo presentan a los linfocitos cuando recirculan por los órganos linfoides 
secundarios, por ello también se denominan células presentadoras de antígeno 
(APC). Sin embargo, la división entre células efectoras y células accesorias no es 
tan clara, ya que los linfocitos B son células presentadoras de antígeno y los 
macrófagos tienen funciones efectoras (Alvarez-Mon M, 1987, Janeway CA, 2000). 
 
La comunicación entre los diferentes componentes del SI se establece 
mediante moléculas solubles secretadas tanto por las células efectoras como por 
las células accesorias, conformadas por el  componente molecular  constituido por 
el sistema del complemento, las inmunoglobulinas (Igs), las citoquinas y las 
quimioquinas (Nössal GJV, 1987). 
 
I.10.1 Células Del Sistema Inmunitario. Las células del SI se clasifican en 
dos grandes grupos, los linfocitos y las denominadas células accesorias o células 
con receptores para la región constante de las inmunoglobulinas. Estas últimas 
incluyen tanto a células presentadoras de Ag (monocitos y células dendríticas) 
como a células centinelas (mastocitos) y, efectoras (leucocitos polimorfonucleares: 
neutrófilos, basófilos y eosinofilos) (Alvarez-Mon M, 1990). 
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Figura 12. Características Funcionales Principales de las Células del Sistema 
Inmunitario 
 
I.10.1.1 Linfocitos. Se incluyen tres poblaciones celulares definidas, los 
linfocitos T y B y  las células citotóxicas espontáneas (células natural killer en inglés 
o NK) 
 
I.10.1.2 Linfocitos T. Son un grupo heterogéneo de células que 
comparten una característica biológica esencial, que es la de tener reordenados los 
genes que codifican la síntesis de las cadenas proteicas del receptor clonotípico de 
las células T (TCR). Es decir, en estas células y no en otras del organismo se 
produce la reorganización de los fragmentos de genes de las distintas familias cuya 
unión lineal constituye el gen funcional que codifica las proteínas del TCR, que 
permite el reconocimiento de antígenos procesados y unidos al HLA en la superficie 
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de otras células. Los linfocitos T en fase de reposo o de activación son 
morfológicamente similares. Sin embargo, se identifican distintas sub-poblaciones 
por la expresión de diferentes moléculas en la membrana citoplasmática 
(marcadores de superficie) y por su capacidad funcional. Se distinguen dos grandes 
sub-poblaciones, los linfocitos T cooperadores (Th) que expanden y regulan la 
respuesta inmune y los efectores T citotóxicos capaces de lisar a las células diana y 
que se asocian, de forma mayoritaria, a la expresión, mutuamente excluyente, de 
los marcadores CD4 y CD8, respectivamente. Los linfocitos T CD8 reconocen a Ag 
presentados por moléculas de histocompatibilidad (HLA) de clase I que suelen ser 
péptidos de síntesis intracelular, mientras que los CD4 reconocen Ag presentados 
por moléculas HLA de clase II en la superficie celular y que suelen ser péptidos de 
síntesis extracelular que la célula presentadora ha captado por fagocitotosis o 
endocitosis mediada por receptores. Los linfocitos T también expresan otras 
moléculas o marcadores  de membrana relacionados con el estadio de 
diferenciación y de activación y que permiten su caracterización e identificación, 
como las isoformas RO y RA del CD45 (identifican células que han sido o no 
activadas por un Ag), CD25 (una cadena del receptor de la IL-2) y CD28 y CD152 
(correceptores de regulación positiva o negativa de la activación linfocitaria) 
(Alvarez-Mon M, 1990). 
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Figura 13. Reconocimiento de Antígenos por Linfocitos TCD4 Y TCD8. 
 
I.10.1.3 Linfocitos B. Son un grupo heterogéneo de células que 
comparten una característica biológica esencial que es la de tener reordenados los 
genes que codifican para la síntesis de las cadenas proteicas de las 
inmunoglobulinas (Igs) que constituyen sus receptores antigénicos. El receptor de la 
célula B (BCR) está constituido por inmunoglobulinas ligeramente modificadas para 
que permanezcan unidas a la membrana y otros marcadores de membrana 
implicados en la transducción de la señal (por ejemplo, CD79). 
La exposición al antígeno induce la expansión clonal de los linfocitos y su 
transformación en células plasmáticas productoras de anticuerpos, esto es, capaz 
de liberar inmunoglobulinas de forma masiva al medio extracelular. 
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Cada Ig se compone de 4 cadenas, dos de mayor peso molecular e idénticas 
en cada molécula, o cadenas pesadas (H), y dos ligeras (L), también idénticas entre 
sí, unidas por puentes disulfuro. La porción aminoterminal de las cadenas L y H es 
variable, de tal manera que su secuencia de aminoácidos es única en las Ig 
secretadas por las células derivadas de un único linfocito B y diferente a la de los 
demás clones de células B del organismo (Alvarez-Mon M,1990). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14.  Estructura de un Monómero de Inmunoglobulina 
 
Cada monómero de de Ig tiene por lo tanto dos sitios de unión al Ag idénticos 
formados por una cadena ligera y una pesada cuya secuencia de aminoácidos es 
única, diferente a la del resto de Igs. Sin embargo, como se ha referido 
previamente, todas las Igs secretadas por las células de un mismo clon linfocitario B 
son idénticas en su región variable. El resto de la molécula de la Ig es idéntica en 
todas las Igs de un mismo isotipo (tipo o clase de cadena pesada) y se denomina 
región constante (Alvarez-Mon M, 1990). 
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I.10.1.4 Células NK. Las células citotóxicas espontáneas (natural killer, 
NK) constituyen otra estirpe de diferenciación linfoide que se caracteriza 
morfológicamente por ser linfocitos grandes con núcleo arriñonado y gránulos en el 
citoplasma. Desde una perspectiva funcional se caracterizan por ser capaces de 
reconocer y lisar, sin sensibilización previa, a células tumorales o infectadas por 
virus.  Estas células, que constituyen un 10-20% de los linfocitos de sangre 
periférica, expresan el fenotipo CD2+, CD7+, CD3–, CD5–, CD56+, CD16+, CD8+/– 
CD57+/-; aunque algunos marcadores varían en diferentes subpoblaciones  
 Las células NK reconocen las estructuras propias por medio de receptores 
específicos de moléculas del MHC de clase I en las células y esta interacción 
suprime su función efectora. Por lo tanto, su actividad lítica se dirige frente a:  
a) células que han perdido total o parcialmente la expresión de moléculas del MHC 
de clase I en condiciones patológicas  
b) células que no expresan moléculas de clase I adecuadas  
Otros receptores, por el contrario, inducen funciones efectoras y se postula que 
el control de las células NK depende del equilibrio entre las señales inhibidoras y 
activadoras. Cada célula NK madura debería expresar al menos un receptor 
inhibidor para una molécula del propio MHC, previniendo así la posible reactividad 
contra células normales (Álvarez-Mon M, 1990). 
 
I.10.1.5 Células Accesorias. Estas células, que se encuentran dispersas 
por el organismo con diversas diferenciaciones tisulares, se caracterizan por la 
expresión de receptores para la región constante de las inmunoglobulinas 
(receptores Fc) de isotipo IgG o IgE. Parte de las células accesorias son células 
presentadoras de antígeno (CPA) profesionales con capacidad para fagocitar, 
procesar y presentar Ags a los linfocitos T. El procesamiento de los elementos 
ingeridos supone su fragmentación molecular y acoplamiento intracitoplasmático a 
moléculas HLA de clase I y/o II que se expresan posteriormente en la membrana 
celular. Las CPA dan a los linfocitos T las dos señales necesarias para su 
activación: la primera, el antígeno en el contexto de MHC, y la segunda, señales 
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coestimuladoras de membrana. De entre estas señales coestimuladoras en células 
CPA destacan el CD80 y CD86, ligandos de los receptores de coestimulación CD28 
y CD152 en linfocitos T. Las señales coestimuladoras dependientes de CD28 
contribuyen al aumento de la transcripción del gen de IL-2 y también a la 
estabilización de su ARN. Las células accesorias además secretan citoquinas como 
la inteleucina IL-12 y la IL-15 que también modulan la capacidad funcional 
linfocitaria. 
 
Figura 15. Receptores para IgG e IgE de las Células Accesorias. 
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Figura 16. Señales Coestimuladoras positivas y negativas en la Activación del 
Linfocito T. 
Las CPA consideradas “profesionales” son células accesorias (caracterizadas 
por la presencia de receptores Fc) que están especializadas en la captación de 
antígenos, así como en su procesamiento y su presentación a los linfocitos T. Las 
CPA profesionales están concentradas en los órganos linfoides periféricos, lugares 
donde se produce la interacción inicial entre los linfocitos novatos y los antígenos. 
Los patógenos en los tejidos son recogidos y atrapados en el sistema linfático, que 
facilita su acceso a los ganglios. Los que entran en la sangre son atrapados en el 
bazo, los que infectan la superficie de las mucosas se atrapan en las placas de 
Peyer o en las amígdalas. 
Los tres tipos principales de CPA profesionales en los órganos linfoides 
periféricos son los macrófagos, las células dendríticas y las células B. Cada tipo de 
CPA está especializado en procesar y presentar antígenos de distinta procedencia. 
Así, los macrófagos se encuentran en todas las áreas del ganglio e ingieren 
microbios y antígenos particulados. Las células dendríticas están presentes en las 
áreas T y son especialmente importantes en la presentación de antígenos víricos. Y 
por último, las células B se encuentran en los folículos linfoides y son especialmente 
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eficientes atrapando antígenos solubles, como las toxinas bacterianas, a través de 
sus inmunoglobulinas de superficie. Los macrófagos y las células B, además de ser 
CPA, también son las células efectoras sobre las que ejercerán su acción 
cooperadora los dos tipos de linfocitos CD4 efectores: los linfocitos T productores 
de IFNα (Th1 o proinflamatorios) y los linfocitos productores de IL-4 (Th2 o 
cooperadores en la síntesis de anticuerpos), (Alvarez-Mon M, 1990). 
 
I.10.2 Moléculas Del Sistema Inmunitario: Citoquinas. La respuesta 
inmunitaria e inflamatoria o el crecimiento y diferenciación de diversos tipos 
celulares, están mediados por sustancias proteicas producidas por diversos tipos de 
células que constituyen el grupo de las citoquinas, las cuales se caracterizan por 
actuar sobre diversos tejidos y producir múltiples efectos biológicos (Abbas A, 
2000, Aguzzi  , 2005,  Gosain,  2005). 
 
 
 
 
Figura 17. Efecto Paracrino, Endocrino y Autocrino de las Citoquinas.  Aguzzi y 
cols, 2005. 
 
Las Citoquinas son moléculas de bajo peso molecular, normalmente entre 
15-30 KDa, constituidas por 120-180 aminoácidos con funciones muy variadas pero 
que predominan aquellas orientadas a regular los distintos componentes celulares 
de la respuesta inmunitaria. Aunque en general están producidas por leucocitos, 
determinadas citoquinas pueden también ser secretadas por otros muchos tipos 
Citoquina
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celulares. Originariamente se estableció el término linfocina para denominar 
productos biológicos producidos por linfocitos en respuesta al antígeno, sin 
embargo posteriormente se amplió a moléculas de características similares 
secretadas por otros tipos celulares, por lo que se propuso un término más 
amplio, citoquina.  
Por otra parte, el término interleucina (IL) se aplicó en concreto a aquellas 
moléculas que servían como señales de comunicación entre distintos tipos de 
leucocitos, numerándose correlativamente a medida que se descubrían (IL-1, IL-2, 
etc.). No obstante, algunas de ellas se detectaron inicialmente en ensayos 
funcionales in Vitro y aún conservan su denominación original de acuerdo con la 
función biológica que permitió su identificación, como es el caso del TNF (factor de 
necrosis tumoral) y el TGF (factor transformante de tejidos).  
La expresión de la mayoría de las citoquinas está estrictamente regulada. En 
general, no se detecta una producción constitutiva significativa de estas moléculas, 
siendo necesaria la activación celular para que se produzcan citoquinas en 
cantidades suficientes para ejercer sus efectos biológicos. La mayoría de las 
citoquinas son secretadas al espacio extracelular, muchas de ellas en forma 
glicosilada que incrementa su estabilidad y solubilidad (Abbas A, 2000). 
 No obstante, algunas citoquinas se pueden acumular en el interior de la 
célula, o bien, permanecer ancladas a la membrana o en la matriz extracelular. En 
general, son moléculas que poseen una vida media muy corta y actúan a muy bajas 
concentraciones, del orden de picogramos, mediante la unión a receptores de alta 
afinidad presentes en la superficie de la propia célula productora o en otros tipos 
celulares muy variados.  
Las citoquinas ejercen un efecto autocrino cuando se unen a receptores 
presentes en la propia célula productora. También pueden tener un efecto 
paracrino, actuando sobre diferentes tipos celulares que se encuentran en su 
vecindad. En algunos casos pueden liberarse a la circulación sanguínea o linfática, 
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ejerciendo su efecto en otros órganos y tejidos, actuando así como las hormonas, 
de forma endocrina. 
Dos importantes características funcionales de las citoquinas son su 
pleiotropismo, de tal manera que una misma citoquina es capaz de ejercer efectos 
biológicos diferentes al actuar sobre distintos tipos celulares,  y su redundancia, es 
decir, que varias citocinas pueden contribuir al desarrollo de la misma función en un 
determinado tipo celular (Aguzzi, 2005,Hunter C, 2005). 
Una consecuencia de estas propiedades es que, en ausencia de una 
determinada citoquina, sus funciones pueden ser reemplazadas total o parcialmente 
por otras. Muchas de estas características biológicas de las citoquinas se pueden 
explicar por la estructura y amplia distribución celular de sus receptores (Hunter C, 
2005). 
Las acciones de las citoquinas se engloban dentro de un sistema o red 
funcional, donde el efecto de una molécula está estrechamente regulado, positiva o 
negativamente, por otras moléculas del sistema. Así, la secreción de una citoquina 
puede estar inducida, potenciada o inhibida por otra citoquina que, a su vez, puede 
incrementar o inhibir la expresión de sus receptores (Hunter C, 2005). 
Tabla 2 Clasificación y nomenclatura de las citoquinas 
Citoquinas Nomenclatura 
Factores transformadores de 
la diferenciación celular 
EGF,PDGF,FGF acido y basico, 
NGF,NT3,BDNF,CNTF,TGF alfa y beta,OSM y HGF 
Interleucinas IL1,IL2,IL3,1L4,IL5,IL6,IL7,IL8,IL9,IL10,IL11,IL12-23 
Factores Estimuladores de 
colonias 
GM-CSF,G-CSF,M-CSF, SCF, EPO,LIF 
Factores de Necrosis Tumoral TNF alfa y beta 
Interferones IFNs alfa, gamma,beta 
Quimioquinas IP10,ELR,SDF1,IL8,GRO alfa y beta, NAP-2,MIG, 
ENA-78,GCP-2  y PF-4 
 MIP1alfa y beta, RANTES,CPP1,2,3,4 y eotaxin 
Los efectos biológicos de las citoquinas pueden ser muy variados, ya que, no 
solamente desempeñan un papel esencial en las respuestas inmunes, sino que 
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algunas de ellas están también implicadas en la embriogénesis y en el desarrollo de 
órganos (por ejemplo,  en la angiogénesis), otras juegan un papel clave en procesos 
neuroinmunes y neuroendocrinos, y muchas son importantes reguladores, tanto 
positivos como negativos, de acontecimientos celulares como la mitosis, la 
diferenciación, la migración, la supervivencia, la muerte celular, e,  incluso, de su 
transformación maligna (Moore MA, 2002). 
 
Tabla 3 Citoquinas, fuente y principales funciones. 
 
Citoquina Fuente  Funciones 
IL1a Y b 
Monocito y 
Macrófago 
Proinflamatoria, Pirógeno, Induce proteínas de 
fase aguda 
IL-2 Linfocitos T 
Estimula proliferación y diferenciación de T y 
Nk 
IL-3 Linfocitos T DiferenciaciónPrecursores Hematopoyeticos 
IL-4 Linfocitos Th2 Promueve Th2 e Inhibe Th1 
IL-5 Linfocitos T Diferenciación de Eosinófilos( Inf parasitarias) 
IL-6 Monocitos Induce proteínas fase aguda y activa cel B 
IL-7 Cel Estromales Crecimiento de Precursores B 
IL-8 Monocitos Factor Quimiotactico 
IL-9 Linfocitos T Diferenciación precursores eritroides y T 
IL-10 Linfocitos Th2 
Induce Inmunosupresión inhibiendo TNF-α, 
IL2 e IL12 
 
 
I.10.2.1 Citoquinas Producidas En La Respuesta Inmune Innata. La  
respuesta  innata forma parte de los mecanismos inespecíficos de defensa y  
representa el primer sistema defensivo del organismo y es de especial significación 
frente a la protección del mismo ante infecciones ya sean de tipo bacteriano o viral. 
Las citoquinas se producen de forma inmediata tras el contacto de las células 
implicadas en las respuestas inmunes innatas con un agente extraño. Los monocitos 
y macrófagos activados son la principal fuente de estas moléculas aunque también 
pueden ser producidas por linfocitos activados y otras células no pertenecientes al 
sistema inmunitario, como células endoteliales y fibroblastos. 
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I.10.2.1.1 Interleucina 6 (IL-6). La IL-6 fue conocida inicialmente como 
el Factor que estimula la diferenciación de los linfocitos B para que inicien la 
producción de inmunoglobulinas (BCDF). Para que la IL-6 estimule la diferenciación 
de los LB se necesita que otras citoquinas IL-2, -4 y -5 hayan estimulado 
previamente su multiplicación. Esta citoquina ha sido asociada con el crecimiento de 
tumores y es el principal regulador de los genes que codifican para la síntesis de las 
proteínas en fase aguda. De este modo la IL-6 participa en la inducción de las 
reacciones inflamatorias que se necesitan para controlar las infecciones (Mota F, 
1999). Es producida fundamentalmente por monocitos/macrófagos, fibroblastos, 
células endoteliales, linfocitos T y células del estroma de la médula ósea. Junto con 
la IL-1 es la principal inductora de la síntesis de proteínas de fase aguda, sobre todo 
de fibrinógeno. Además de su efecto en la inflamación, se ha observado que 
promueve la diferenciación de linfocitos B hacia células plasmáticas, induciendo la 
producción de inmunoglobulinas. También puede aumentar la producción de IL-2 y 
el desarrollo de los precursores hematopoyéticos dependientes de la IL-3 
(Joost,2000,Abbas A, 2000). 
 
I.10.2.1.2 Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Los factores de 
necrosis tumoral fueron descritos inicialmente por su capacidad de causar necrosis 
en algunos tumores. Se han descrito dos moléculas estrechamente relacionadas, el 
TNF-α y el TNF-β, con elevada homología en su secuencia aminoacídica. El TNF es 
una citoquina pro-inflamatoria que comparte muchas de las actividades biológicas 
con la IL-1 e IL-6. Esta citoquina a pesar de no ser producida por linfocitos T (CD4+ 
o CD8+), sino por los macrófagos principalmente, actúa como un modulador de las 
respuestas de los linfocitos T y B. El TNF- se ha visto vinculado a procesos 
inflamatorios de tipo premalignos y malignos. Esta citoquina constituye la principal 
respuesta del cuerpo a una agresión por endotoxinas bacterianas y es responsable 
de todas las alteraciones bioquímicas y los síntomas que expresan los pacientes 
con shock endotóxico, lo cual significa que tiene un espectro muy amplio de 
actividades biológicas (19-20). También puede ser producido por linfocitos T y B, 
células NK, fibroblastos y mastocitos. Junto con laIL-1 está implicado en los 
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procesos inflamatorios derivados de los procesos infecciosos. Inducen la producción 
de factores de crecimiento endotelial y tienen actividad angiogena. Por otra parte, 
induce la expresión de moléculas de adhesión y estimula la producción de IL-8 por 
células del endotelio vascular, lo que contribuye a la extravasación de linfocitos, 
neutrófilos y monocitos (Joost J, 2000, Abbas A, 2000, Eigler A, 1997). 
 
I.10.2.1.3 Interleucina 10 (IL-10). La IL-10 es producida por los 
linfocitos Th2, los timocitos fetales activados, macrófagos, linfocitos B normales y 
los queratinocitos. La IL-10 posee acciones pleiotrópicas, tiene efecto 
inmunosupresor y en otros casos estimulador. Tiene acción reguladora de la 
actividad de los linfocitos Th1, inhibiendo la producción de INF e IL-2, sin embargo 
en la actualidad se estima que la activación sería un efecto indirecto, dado que la 
activación primaria se ejercería sobre los macrófagos previniendo la producción de 
IL-12. La IL-10 puede regular la expresión de moléculas del MHC clase II y es un 
potente inmunosupresor de la actividad de los macrófagos. Sobre estas células es 
capaz de suprimir la producción de PGE2 (prostaglandina E2), citoquinas 
proinflamatorias (TNFα, IL-1, IL-6, IL-12) y de moléculas de adhesión (ICAM-1 y 
B7). También favorece la expresión de CD64, hecho que permite un aumento en la 
actividad de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) ejercida por los 
macrófagos. Dado que la IL-10 favorece la proliferación de los linfocitos B y la 
secreción de IgA, IgG1 e IgG3 tendría fundamental importancia en el desarrollo de 
la respuesta inmunitaria humoral (Abbas A,2000). 
La IL-10 es producida por linfocitos del tipo Th2, así como también por 
monocitos/macrófagos, linfocitos B, queratinocitos y otros varios tipos celulares. Es 
la citocina inmunosupresora por excelencia, inhibiendo la síntesis de muchas otras 
citoquinas, entre las que podemos citar  IFN-,γ TNF-α, IL-2, IL-12, y la expresión de 
MHC-II y moléculas de adhesión en monocitos. También tiene efectos 
antiproliferativos sobre muchos tipos celulares. La IL-10 ejerce además múltiples 
actividades inmunomoduladoras. Se ha visto que es un cofactor para el crecimiento 
de líneas y colonias de células mastocíticas in vitro. Regula las funciones mediadas 
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por linfocitos B induciendo la síntesis de IgG, y por linfocitos T, influyendo en el 
desarrollo de timocitos y células T. También ejerce efectos reguladores sobre la 
angiogénesis  (Akdis CA, 2001, Hernández UM, 2001, Haddad J J, 2002). 
 
I.10.2.2 Citoquinas Producidas En La Respuesta Inmune Adaptativa. 
La respuesta inmune adaptativa se caracteriza porque es efectiva solo frente a 
aquellos antígenos que iniciaron este tipo de respuesta y es mediada por linfocitos 
que cuentan con la colaboración de células dendríticas y macrófagos 
principalmente.  
Los linfocitos que participan en este tipo de respuesta son de dos tipos: 
linfocitos B y linfocitos T. Los linfocitos T  a su vez   pueden ser  de los tipos 
colaborador (Th), citotóxico (Tc) o regulador (Treg). 
 En  cuanto a la funcionalidad de los linfocitos T   se identificaron  2 tipos de 
respuestas colaboradoras: la TH1(inmunidad celular o retardada)y laTH2(inmunidad 
humoral).LasTH1son altamente efectivas en la eliminación de patógenos 
intracelulares y las TH2 son de gran importancia en la eliminación de 
microorganismos extracelulares y parásitos.  Esta división en 2subtiposse baso en 
el panel de citoquinas que esto serán capaces de secretar una vez  activados y con 
las que modulaban a diversos tipos celulares. Se denominó  TH1 a los linfocitos 
secretores de interferón gamma (IFN-γ) einterleucina2 (IL-2), y se denominó TH2 
aloslinfocitosqueliberanIL-4eIL-1(Stites D P, 1999). 
 
Los linfocitos Th1, en colaboración con los macrófagos, están implicados en 
la respuesta inmune celular, mientras que los Th2 promueven la respuesta inmune 
humoral. Para llevar a cabo su función los linfocitos Th1secretan IL-2, IFN-γ y TNF, 
mientras que los Th2 producen IL4, IL-5, IL-10 e IL-13. Se han descrito otras 
subpoblaciones de linfocitos T CD4+ efectores que secretan un perfil de citoquinas 
diferente y llevan a cabo funciones específicas (Stites DP, 1999). Los linfocitos T 
CD8+ por su parte se diferencian hacia linfocitos T citotóxicos como respuesta a la 
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estimulación antigénica y a la presencia de citoquinas secretadas por otras células. 
Ejercen su función efectora mediante la secreción fundamentalmente de IL-2, IL-16, 
IFN-γ y TNF. Finalmente hay una serie de citoquinas que pueden ser producidas 
por ambos tipos de linfocitos T, CD4+ yCD8+, tales como IL-2, Factor estimulante 
de colonias de granulocitos (GM-CSF) y Factor Transformante de tejidos Beta 
(TGF-β) (Stites D, 1999, Suárez, A). 
 
I.10.2.2.1 Interleucina 2 (IL-2)  y Receptor de Interleucina 2 (IL-2R).   
La IL-2, es una glicoproteína que induce la proliferación de los linfocitos T de 
manera autocrina y favorece la expansión clonal de las células que han sido 
impactadas por el antígeno. Conduce a las células de la fase G1 a la fase de 
síntesis (S), permitiendo la producción de IL-2 y la expresión sobre la membrana 
celular del receptor especifico. También actúa de manera paracrina, ejerciendo su 
acción sobre células vecinas. Es producida por los linfocitos Th1 (TCD4+) y en 
menor cantidad por las células TCD8+, NK y macrófagos. (Aguzzi A, 2005). Las 
acciones de la IL-2 se ejercen sobre los linfocitos T, como principal factor de 
crecimiento autocrino, lo cual conduce a una expansión de la respuesta inmunitaria 
cuya magnitud puede ser estimada por determinación de sus niveles. También 
posee actividad para inducir la síntesis de IFN y linfotoxinas y es capaz de 
programarlos hacia la apoptosis. Actúa como factor de crecimiento y diferenciación 
para las células NK, linfocitos B, puede activar a los macrófagos y neutrófilos. Sobre 
los linfocitos B estimula la síntesis y secreción de anticuerpos pero no induce 
cambios en el isotipo secretado. Las células NK, son estimuladas cuando existen 
altos niveles de IL-2 capaces de unirse a receptores de tipo, lo que induce la 
producción de IFN- y potencia la acción citolítica de estas células generando las 
llamadas células LAK (lymphokine activated killer cells), (Abbas A, 2000 Granucci 
F, 2003, Taniguchi T, 1993). 
 
 Receptor de interleucina 2 (IL-2R). Pertenece a la familia Clase I de 
receptores alfa, beta y gamma (α, β y γ). A esta familia pertenecen la mayor parte 
de los Rc de Citoquinas (IL 2, IL-3, IL-5, IL 6, IL 7, IL 9, IL 13, IL 15, GM-CSF (factor 
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estimulante de colonias granulocitos-monocitos) y G-CSF (Factor estimulador de 
colonias de Granulocitos)). La subfamilia de receptores a la que pertenece el 
receptor de IL-2 (el llamado IL2-R) consta de tres subunidades: Cadena α (CD25) 
específica de cada citoquina; dos subunidades (cadena β (CD122) y cadena común 
γ (CD132) transductoras de señal. Esta versión trimérica de IL-2R es la que se  une 
a  IL-2 con mayor afinidad, y la versión monomérica (IL-2Rα) de baja afinidad, sin 
cadenas transductoras, y por lo tanto incapaz de reenviar la señal, y una forma de 
afinidad intermedia (IL-2R β/γ), (Gaffen S L, 2001, Taniguchi T, 1993). 
 
IL-2R es un antígeno expresado en la superficie de diferentes tipos de células 
como los linfocitos T y B, las células NK y las células monocíticas. La estructura de 
este receptor responde a un modelo heterotrimérico.  
La cadena beta tiene un peso molecular de 70 a 75 kD. Con un dominio 
citosólico y otro extracelular, es la subunidad más pesada del receptor. Su función 
está relacionada con la unión fuerte con el ligando e  interleucina-2, pero también 
con la transducción de la señal mediante la proteína tirosina-quinasa (PTK). 
La cadena gamma tiene un peso molecular de 64 kD. Fuertemente anclada 
en la membrana de la célula, se expresa de forma constitutiva. También contiene 
dos dominios, uno extracelular y el otro citoplasmático. El dominio extracelular 
contiene diversos motivos comunes con los receptores de diversas citoquinas, 
indicando que IL-2Rγ pertenece a una superfamilia de receptores de citoquinas. 
Además, su función se implica en la transducción de señal (Sugamura K H, 1996). 
La cadena α (también llamada antígeno Tac o p58) es una proteína de peso 
molecular 58 kD con un dominio citosólico y otro extracelular. Es la única de las 
subunidades inducible, es decir, su presencia en la membrana celular no es 
constitutiva, sino que únicamente está presente en aquellas células activadas. Se 
cree que su función es la de ligar en un primer contacto la molécula de ligando, es 
decir, la interleucina-2 (IL-2), posteriormente la subunidad β se encargará de sujetar 
mejor la molécula. Sin embargo, algunos estudios parecen confirmar que en el IL-
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2R la sub unidad α no se expresa en cantidades equimolares con las otras dos 
cadenas. 
La acción de la IL-2 sobre las células T está mediada por la unión a proteínas 
receptoras de IL-2,  hay dos proteínas de superficie en las células T que se unen a 
la IL-2, la primera, IL-2α es un polipéptido que aparece tras la activación de las 
células T, la unión de la IL-2 a las células que expresan únicamente IL-2α no 
produce ninguna respuesta biológica detectable, la segunda proteína ligadora de la 
IL-2 es la IL-2β, la afinidad de la unión de la IL-2 a este receptor es mayor que al IL-
2 α.  IL-2Rβ se expresa de manera coordinada con un péptido llamado cadena 
común γ (γc) y forma un complejo llamado IL-2Rβγc (Granucci F, 2003, Nelson B H, 
2002).
 
 
I.10.2.2.2 Interleucina 4 (IL-4). La IL-4 es una glicoproteína producida 
por los linfocitos T colaboradores (Th2), células cebadas y las células del estroma 
de la médula ósea. La IL-4 se caracteriza porque promueve la multiplicación de 
linfocitos B en reposo y forma parte, lo mismo que la IL-5 e IL-6 de las citoquinas del 
patrón Th2. La IL-4 actúa sobre actividades biológicas de los macrófagos y pueden 
inhibir la producción de TNF- Así mismo antagoniza la activación de los macrófagos 
por el IFN, cuando esta citoquina se añade a cultivos de LT activados, deprime la 
síntesis de IL-2 y de IFN- (Mosmann T R , 1996, Finney M, 1990, McKenzie A N J, 
2000, Martin R, 2003). 
 
I.10.2.2.3 Factor de Crecimiento Transformante (TGF). Existen dos 
tipos de factor transformante, el TGF-α y el TGF-β, que no poseen ninguna similitud 
estructural ni comparten los mismos efectos. Solamente el TGF-β tiene efectos 
inmunomoduladores. Es producido por linfocitos T, plaquetas y otros muchos tipos 
celulares.  
Su nombre responde a la observación inicial de que inducía cambios 
fenotípicos en los fibroblastos de rata. Incrementa la proliferación de fibroblastos, 
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osteoblastos y células musculares lisas e incrementa la síntesis de proteínas de la 
matriz extracelular, lo que favorece la curación de las heridas.  
El Factor de Crecimiento Transformante Beta 1 (TGFβ -1) es una proteína 
homodimérica de aproximadamente unos 28 Kd. Y  debe ser activado por proteasas 
extracelulares. Tanto las células T activadas por el antígeno como los fagocitos 
mononucleares activados por lipopolisacaridos (LPS) secretan un TGF- β1 
biológicamente activo (Kodama J, 1999). Esta molécula es reconocida por su 
capacidad de inhibir proliferación celular en la fase G1 del ciclo celular. Esta 
inhibición es realizada mediante la inducción de inhibidores de cinasa dependientes 
de ciclinas como p27, que evita la formación de las proteínas Rb a factores de 
trascripción como E2F, necesarias para la progresión a la fase de síntesis de ADN. 
El TGFβ -1 se caracteriza por su papel antagónico en muchas de las respuestas de 
los linfocitos, inhibe la proliferación de las células T frente a mitógenos policlónales, 
inhibe la maduración de los CTL y macrófagos, actúa sobre leucocitos 
polimorfonucleares y células endoteliales, contrarrestando de nuevo los efectos de 
las citoquinas proinflamatorias, en este sentido es una anticitoquina y puede actuar 
como señal de interrupción de las respuestas inmunitaria e inflamatoria (Kodama J, 
1999, Kehrl J H, 1985). 
 
I.10.2.2.4 GM-CSF. El GM-CSF es producido por linfocitos T activados 
y por otras células como fibroblastos, células endoteliales y monocitos. Es un 
polipéptido con varios posibles lugares de glicosilación. Induce la proliferación de 
los progenitores de granulocitos y macrófagos, produciéndose en respuesta a 
estímulos específicos en situaciones que requieren una elevada producción de 
éstas células. También puede actuar sobre granulocitos y macrófagos maduros El 
GM-CSF, también promueve la proliferación de células madres que aún no se han 
diferenciado en células sanguíneas (plaquetas y progenitores de hematíes), 
reemplazando a la IL-3. Por otro lado el GM-CSF activa leucocitos maduros, imita 
algunas de las reacciones del IFN- como activador de macrófagos aunque es 
menos potente. El GM-CSF es capaz de inducir la síntesis y liberación de 
citoquinas, como la IL-1 y TNF- por monocitos. Puede estimular la proliferación de 
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un número de líneas de células tumorales que incluyen el sarcoma osteogénico, 
carcinomas y adenocarcinoma. Su incremento ha sido reportado en pacientes con 
cáncer de pulmón y en la leucemia mieloide aguda. Su mecanismo de acción 
probablemente sea a nivel local, en los sitios donde es secretado, de este modo el 
GM-CSF producido por las células T y macrófagos puede intervenir principalmente 
en la activación de leucocitos maduros en los lugares donde se lleva a cabo la 
respuesta inmunitaria inflamatoria.  Por ser un mediador se ha asociado a la 
angiogénesis inducida por macrófagos.  La mayoría de los factores angiogénicos y 
citoquinas son producidos por macrófagos, los cuales incluyen factores de 
crecimiento derivado de las plaquetas, y entre ellos el factor GM-CSF (Bussoolino 
F, 1989, Pascale H, 1999, Pascale H, 2004). 
 
I.10.2.2.5 Interferón (IFN). La familia de los interferones agrupa una 
serie de citoquinas con actividad antiviral secretadas por las células en respuesta a 
diferentes estímulos, potencian la respuesta Th1 y fueron las primeras citoquinas 
usadas terapéuticamente. Se agrupan en dos grandes categorías en función de su 
secuencia de proteínas, población productora y uso de receptores: interferones tipo 
I que incluye IFNá,IFNâ, IFNå, IFNê, IFNù, e interferones tipo II que únicamente 
incluye el IFNã (Aguzzi A, 2005, Smith P L, 2005). 
 
Es producido por linfocitos Th1, linfocitos También tiene efectos 
antiproliferativos sobre muchos tipos celulares T citotóxicos y por células NK. 
Además de su  efecto antiviral posee una importante actividad inmunomoduladora. 
Incrementa la expresión de antígenos de MCH de clase I y II en varios tipos 
celulares, lo que facilita su función presentadora de antígeno y activa a los 
macrófagos, incrementando su capacidad tumoricida y de defensa contra las 
infecciones. Actúa de forma autocrina sobre las propias células NK que lo producen, 
aumentando su actividad citolítica y, como consecuencia, incrementando su efecto 
antitumoral. Sobre los linfocitos Th2 inhibe la proliferación, de manera que su 
presencia durante la estimulación antigénica induce la diferenciación de linfocitos T 
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hacia células efectoras tipo Th1 favoreciendo, por lo tanto, el desarrollo de l el 
desarrollo de las respuestas inflamatorias (Smith P, 2005). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Mecanismo de Acción del INFγ en la Respuesta Inmunitaria. Aguzzi A y 
col, 2005. 
 
I.10.2.2.6 Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF). El 
VEGF es una glucoproteína homodimérica de 34-46 kDa producida por varios tipos 
de células en respuesta a diversos estímulos. Actúa sobre las células endoteliales 
vasculares uniéndose a receptores transmembrana específicos. El VEGF tiene 
cuatro actividades biológicas principales que contribuyen todas ellas a la inducción 
de la angiogénesis y que han sido estudiadas exhaustivamente, dentro de estas se 
pueden mencionar: crecimiento y proliferación de células endoteliales vasculares, 
migración de células endoteliales vasculares, supervivencia de células endoteliales 
inmaduras mediante la prevención de la apoptósis y  aumento de la permeabilidad 
vascular de los capilares (Gombos Z, 2005, Dai Y, 2005). VEGF es producido por 
las células endoteliales, los macrófagos, las células T activadas, además de otros 
tipos de células (Ferrara N, 1997, Melder R J ,1996, Barleon B, 1996).  Este factor 
de crecimiento se une a tres receptores: el de tirosin kinasa de alta afinidad, Flt-1 
(Vegfr-1), KDR (Vegfr-2) (Ferrara N, 1997), y neuropilina, los cuales son 
expresados casi exclusivamente por las células endoteliales, aunque Flt-1 también 
es expresado por los monocitos  (Soker S, 1996, Clauss M, 1996). El estímulo 
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principal para la expresión de VEGF es la  hipoxia (Shweiki D, 1992). Además de  
otros factores que pueden regular la expresión del VEGF entre los que se pueden  
incluir el grado de diferenciación de la célula;  concentraciones locales de glucosa y 
prostaglandinas en  suero, óxido nítrico  y estimuladores de la adenilato ciclasa 
(Ferrara N, 1997 Sato K, 1995, Williams B, 1995). La expresión del VEGF es 
estimulada por algunas citoquinas y factores de crecimiento (TGFβ, PDGF, TGFα ) 
y especialmente por la hipoxia celular la cual se ha asociado con la angiogénesis 
desde hace mucho tiempo (Dvorak H F, 1995). 
 
 
I.11 RESPUESTA INMUNITARIA E INTERACCION VIRUS-HUESPED EN  
INFECCION POR VPH. 
 
Los virus provocan diferentes efectos sobre las células que infectan aun 
cuando no se repliquen, alterando numerosos procesos esenciales para la célula. El 
sistema inmunitario utiliza tanto elementos de la inmunidad natural como respuestas 
mediadas por linfocitos T y B para hacer frente a las infecciones virales. Los 
principales componentes de la inmunidad innata son la producción de interferones 
tipo I y la activación de las células NK. Mientras que los principales efectores de la 
inmunidad adaptativa, son la producción de anticuerpos, fundamentalmente IgA a 
nivel de mucosas, y de respuestas celulares citotóxicas. El VPH utiliza varios 
mecanismos para evitar esta respuesta antiviral. El ciclo vital de este virus,  
constituye por sí mismo un mecanismo de evasión (Rincon O, Pareja L, 2007, 
Berrueta L, Salmen S, 2007).  
 
El VPH infecta y se multiplica en los queratinocitos en forma episomal, y sólo 
consiguen la expresión de las proteínas estructurales en los estratos celulares más 
distales, lejos del contacto con las células del sistema inmunitario. Cabe destacar 
que dado que la etapa final de la diferenciación de los queratinocitos, conlleva la 
muerte celular de forma natural, no se producen señales de alarma o estrés celular 
suficientes. El VPH no tiene efectos citopáticos, durante su replicación, por este 
motivo las señales de inflamación son insuficientes, no se produce viremia, y 
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tampoco un transporte importante de partículas virales por las células de 
Langerhan’s (LC) a los nódulos linfáticos regionales (Rincón O, Pareja L, 2007). 
 
En una situación normal, tras la infección de la mucosa, las células LC 
deberían, una vez que se produce el reconocimiento por los receptores de patrones 
moleculares, activarse, madurar y migrar a los órganos linfoides. La cápside de VPH 
lejos de producir estos efectos, inhibe la migración y maduración de las células LC. 
Además de esto, la propia configuración del MALT (tejido linfoide asociado a 
mucosas), en el tracto urogenital difiere de otros en la falta de estructuras 
organizadas de linfocitos, como lo poseen  la mucosa gastrointestinal, la bronquial, 
y otros sitios inductores de inmunidad. 
 
En este sentido, la falta de inducción de inmunidad tanto local como 
sistémica ante antígenos es una característica particular del tracto urogenital 
femenino, además de evitar respuestas intensas para facilitar la reproducción. 
Todas estas características traen consigo una insuficiente activación de las 
respuestas celulares y humorales a este nivel. Sin embargo, aún en ausencia de 
citolisis y activación de células de LC, los VPH que entran en la célula deberían  
desencadenar una respuesta que estimule la  producción de IFNs de tipo I, el cual 
es importante para impedir la extensión de la infección. La producción de este tipo 
de IFNs no sólo ejercería un potente efecto antiviral, al inhibirse la síntesis proteica, 
sino que se produciría también un efecto anti-angiogénico y de estímulo de 
respuestas específicas o adaptativas. Sin embargo, los VPH pueden suprimir la 
expresión de los genes de interferón tipo I a través de las proteínas E6 y E7. 
 
Finalmente, algunas proteínas del VPH, como E5 afectan la expresión de 
moléculas de histocompatibilidad (HLA) de clase I alterando la capacidad de 
reconocimiento de los linfocitos T citotóxicos. También las proteínas E6 y E7 
parecen modificar la actividad del promotor de los genes HLA de clase I y de otros 
genes implicados en el procesamiento y presentación de péptidos virales. Pese a 
esto, no se ha podido observar una reducción significativa de expresión de 
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moléculas HLA en lesiones intraepiteliales cervicales, sin embargo se ha 
encontrado asociación entre  las alteraciones en la expresión de estas moléculas 
con la transformación maligna. De hecho, el incremento de incidencia y progresión 
de las infecciones por VPH en pacientes inmunosuprimidas refleja la importancia 
que poseen las respuestas citotóxicas mediadas por los linfocitos T en la resolución 
definitiva y control de las infecciones por VPH. Paradójicamente la persistencia en la 
infección viral puede traer consigo que el propio sistema inmunitario, 
particularmente células de la inmunidad innata favorezcan el desarrollo y progresión 
tumoral. La respuesta inmunitaria en la historia natural de la infección por VPH 
puede pasar por fases de inmuno-vigilancia, inmunoselección y finalmente inmuno-
alteración que se corresponden con el proceso multifásico de la oncogénesis 
cervical (Rincón O, 2007). 
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Figura 19. Respuesta Inmune en la Infección por VPH. Rincón, Pareja, Jaramillo y 
Aristizabal. Virus del papiloma humano, respuesta inmune y cáncer cervical: una 
relación compleja. Rev. Colomb Obstet Ginecol v.58 n.3 Bogotá jul./set. 2007. 
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El cáncer de cuello uterino es una de las neoplasias más prevalentes en el 
mundo. Según la Organización Mundial de la Salud es la segunda causa de 
mortalidad femenina por cáncer. La mayor incidencia y mortalidad de esta 
patología se presenta en los países en vías de desarrollo donde los programas de 
prevención y detección precoz no han sido exitosos (Ferlay J, 2002). En España, 
el cáncer invasor de cuello uterino es el sexto más frecuente y  constituye el 4,8% 
de los cánceres en la mujer, (Miñarro R, 2000) una de las tasas más bajas del 
mundo, entre 3,4 y 12,2 casos por 100.000 mujeres/año (De Sanjosé S, 2006). En 
Venezuela  sigue manteniéndose como la segunda causa de muerte por tumor 
maligno en la mujer según los anuarios de estadística del Ministerio de Salud y es 
el tumor más frecuente en las mujeres  jóvenes y de edad media. Los factores de 
riesgo identificados corresponden a antecedentes ginecobstétricos y aspectos 
socioculturales: tales como la no escolaridad, bajo nivel socioeconómico, 
deficiencias nutricionales, tabaquismo, inicio de las relaciones sexuales a edad 
temprana, elevada promiscuidad, alta paridad (5 o más partos), y el primero antes 
de los 18 años. Otros factores de riesgo están relacionados con deficiente higiene 
genital, inflamación cérvico vaginal persistente, consumo prolongado de 
anticonceptivos orales, e infecciones producidas por herpes virus simple tipo 2, 
tricomonas, chlamydias y  VPH. Estos factores se consideran como indicadores de 
la carcinogénesis, por lo que este tipo de cáncer se encuentra íntimamente 
relacionado con la infecciones de transmisión sexual.  Debe señalarse que la 
transformación celular neoplásica se asocia a la posibilidad de inducción de 
estímulos del sistema inmunitario que resultan más intensos y manifiestos en 
CaCu por la participación de agentes biológicos en el proceso de carcinogénesis. 
A la expresión de antígenos tumorales se le superpone la de los de origen 
microbiológico y preferentemente los del VPH. Existen además fenómenos de 
modulación del sistema inmunitario/inflamatorio inducidos por la secreción de 
citoquinas, quimioquinas y/o factores de crecimiento producidos por las células del 
CaCu y del tejido circundante (Oliveros J, 2006 Rodríguez D, 2006). 
El sistema inmunitario  posee la capacidad de reconocer a las células que 
expresan antígenos  relacionados con agentes infecciosos  o implicados en el 
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proceso de transformación neoplásica. Este reconocimiento induce una respuesta 
efectora que si resulta eficiente, logra lisar a las células infectadas por el VPH o a 
las células transformadas.  
 Como se ha referido, el proceso de transformación celular a nivel de cervix 
puede deberse a múltiples causas, ya sean cambios a nivel local, traumas, injuria 
e infecciones principalmente de etiología viral donde el VPH juega un papel 
fundamental. El proceso de respuesta inmunitaria/inflamatoria puede desempeñar 
diferentes funciones en la biología del crecimiento neoplásico. Las características 
de los factores solubles producidos por las células inflamatorias perfilan el proceso 
de crecimiento tumoral y del sustrato peritumoral. Se producen citoquinas y 
factores de crecimiento que según su patrón pueden favorecer o inhibir la 
supervivencia y crecimiento de las células tumorales. Por lo tanto las 
características de la respuesta inmunitaria humoral y celular son ya claves en las 
fases iniciales de la carcinogénesis y del crecimiento tumoral.  
De acuerdo con estos planteamientos nos propusimos investigar en el 
epitelio y estroma del cuello uterino la respuesta inmunitaria asociada a la 
transformación displásica y a la infección por VPH. Pretendimos estudiar si el 
patrón de expresión de citoquinas en este tejido se relaciona con las distintas 
fases evolutivas de la lesión displásica tumoral cervical. Así mismo investigar si la 
intensidad y el patrón de esta respuesta del sistema inmunitario/inflamatorio puede 
modificarse por la existencia de infección por el VPH.  
 
II.1 OBJETIVO  GENERAL 
 
Con base a los planteamientos anteriores se decidió investigar el perfil de 
expresión de citoquinas y factores de crecimiento en el cérvix uterino de pacientes 
con displasia del tejido cervical y su relación con la infección por VPH. 
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II.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
Estudio por inmunofluorescencia indirecta en el epitélio y estroma cervical de 
áreas con displasia (grados I, II y III) estratificadas por la infección por VPH, y en 
epitelio y estroma normal de mujeres controles sanas del mismo rango de edad de 
los siguientes parámetros: 
1) Presencia de células con expresión de citoquinas proinflamatorias como el 
TNF-α IFN-γ, IL-6, IL-2 y su receptor (IL-2R). 
2) Presencia de células  con expresión de citoquinas con actividad anti-
inflamatorias: IL-4, IL10 y TGF- β1. 
3) Presencia  de células expresando GM-CSF y  VEGF- 
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III.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 
III.1.1 Tipo De Diseño. El presente estudio fue de tipo prospectivo, inferencial, 
transversal y translacional. 
 
III.1.2 Periodo De Estudio. Esta investigación fue realizada durante el periodo 
comprendido entre el año2005 y año 2009. 
 
III.1.3 Área De Estudio. Este estudio cubre el área de la inmunopatologia del 
cáncer del cuello uterino. El estudio para la detección del ADN del VPH utilizando 
la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), fue realizado en las 
instalaciones del Laboratorio Regional de Referencia Virológica en la Facultad de 
Medicina de la  Universidad del Zulia, Maracaibo,  Venezuela. El Estudio 
histopatológico se realizó en la Cátedra de Anatomía Patológica de la Facultad de 
Medicina y Laboratorio de Anatomía Patológica de la Policlínica Maracaibo; el 
estudio inmunohistoquimico de las citoquinas y factores de crecimiento  analizados  
fue realizado en conjunto con  la Sección de Inmunología y Biología Celular del 
Instituto de Investigaciones Clínicas “Dr. Américo Negrette” y el Laboratorio 
Regional de Referencia Virológica. 
 
III.1.4 Selección Y Procedencia De La Población. La muestra poblacional 
objeto de estudio estuvo constituida por 500mujeres de las cuales fueron 
seleccionas 183 mujeres que acudieron a la consulta ginecológica rutinaria y a 
través de jornadas de pesquiza de CaCu en diferentes centros dispensadores de 
salud  del Municipio Maracaibo y San Francisco del Estado Zulia, Venezuela: del 
Hospital Manuel Noriega Trigo, del Ambulatorio La Victoria, del Ambulatorio 
Cujicito, del Ambulatorio Los Olivos  Salud  Maracaibo, y del Servicio médico 
Odontologico de la Universidad del Zulia durante el período de Enero del 2005 a 
Diciembre del 2009. 
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III.1.5 Población En Estudio. Las características de las mujeres incluidas en 
este estudio se relacionan con los criterios de inclusión y exclusión seleccionados.  
III.1.6 Criterios De Inclusión. 
1) Alteración colposcópica con evidencia histológica de displasia en 
el epitelio cervical.  
2) Ser o haber sido sexualmente activas. 
3) Cualquier raza y edad e historia de paridad. 
 
III.1.7 Criterios De Exclusión 
1) Mujeres embarazadas 
2) Evidencia de CaCu 
3) Normalidad del epitelio cervical 
4) Infección  por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 
5) Tratamiento hormonal o anti-inflamatorio o anti-infeccioso local y/o 
sistémico por patología genital en los tres meses previos. 
6) Tratamiento previo por infección con VPH. 
7) Padecer enfermedades autoinmunes. 
8) Padecer insuficiencia renal, hepática, cardiáca y/o respiratoria grave. 
9) Tratamiento con fármacos inmunosupresores o antineoplásicos. 
Las mujeres controles se caracterizaban por ser sexualmente activas 
y presentar un estado de salud normal y sin evidencia de 
alteraciones en la colposcopia.  
 
III.1.8 Criterios Bioéticos. A todas las pacientes se les realizó una historia 
clínica y exploración física previo consentimiento informado para participar en el 
proyecto, por medio de la cual se obtuvieron datos sociodemográficos, clínicos 
y ginecológicos.  
Se tomaron en cuenta las pautas establecidas por la  Asociación Médica 
Mundial (AMM) a través de la promulgación de  la Declaración de Helsinki como 
una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres 
humanos, así mismo el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la 
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Universidad del Zulia y Bioética y Bioseguridad del Fondo Nacional de Ciencia y 
Tecnología (FONACIT) aprobó el presente protocolo propuesto por el 
Laboratorio Regional de Referencia Virológica y la Cátedra de Gineco-
obstetricia. 
 
III.2 GRUPOS DE ESTUDIO 
Para la realización de este trabajo se efectuaron distintos grupos de 
estudio según la estrategia de investigación y los recursos disponibles para 
efectuarla. 
 
III.2.1 Grupo  De Estudio 1. Para la determinación de  IL-2, IFN-γ, TNF-α, IL-
4 e IL- 6.  La muestra poblacional fue de total de 30 pacientes y 9 mujeres 
sanas como control. 
III.2.2 Grupo De Estudio 2. Para la determinación de   IL-2R e IL-10  se 
incluyeron  50 pacientes y  9 mujeres controles. 
III.2.3 Grupo De Estudio 3. Para la determinación de GM-CSF y TGF-β1la 
población estuvo constituida por 48 pacientes y 4 mujeresgrupo control. 
III.2.4 Grupo De Estudio 4. Para estudiar la expresión de VEGF el grupo 
estuvo constituido por 55 pacientes y  10 mujeres control. 
III.3 TOMA DE MUESTRA PARA  EL ESTUDIO HISTOLOGICO Y 
DETERMINACION DE CITOQUINAS  Y FACTORES DE CRECIMIENTO 
El examen físico ginecológico fue realizado por el médico gineco-obstetra,  
el cual incluyó inspección de genitales externos, colocación del especulo para 
visualizar  el cuello uterino,  una  toma citológica cervico-vaginal (CCV) y una 
exploración colposcópica. Aquellas pacientes a las cuales se les detectó alguna 
atipia celular, fueron sometidas a la siguiente toma de muestra: 
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III.4 PARA EL ESTUDIO HISTOLÓGICO 
Utilizando una pinza de Schumacher  para biopsia uterina,  se tomó un 
fragmento de tejido, colocándolo  en  formalina  al  10%, e  incluyéndolo  en  
parafina para  la realización de cortes de 6µ que fueron teñidos posteriormente 
con hematoxilina– eosina para  identificar cambios histopatológicos. 
III.5 PARA EL ESTUDIO INMUNO-HISTOLÓGICO 
Otro fragmento de tejido se utilizó para la determinación de  IL-2, IFN-γ, 
TNF-α, IL-4 e IL- 6.  IL-2R, IL-10, TGFβ-1 y GM-CSF  y VEGF por técnicas de 
inmunohistoquímica, estos fragmentos  fueron incluídos en el componente OCT 
(Tissue Tek; Miles Inc Diagnostic, Kankakee, II, USA) congelados con hielo seco y 
acetona para ser almacenados a -70º C  hasta su procesamiento. De igual forma 
fueron tratados los tejidos tomados a la poblacion control. 
 
III.5.1 Determinación De  Il-2, Ifn-γ, Tnf-α, Il-4 E Il- 6 En Tejido  Por  
Inmunohistoquímica. Se analizaron  21 pacientes NIC I, 5 NIC II , 4 NIC III y 9 
controles. Se realizaron   cortes de 4 micras de grosor en un criostato (Shandon®, 
Pittsburg, Pennsylvania, USA), de cada una de las biopsias de cuello uterino 
congeladas, tanto de las pacientes con lesión de cuello uterino como de las 
controles. Para evaluar la expresión de las citoquinas IL-2, -4, -6, IFN-γ y TNF-α, 
los cortes de tejido se fijaron con acetona fría durante 5 minutos, luego de un 
lavado de 10 minutos con buffer fosfato pH 7.2 (PBS), se incubaron durante una 
hora con los respectivos anticuerpos monoclonales, previa dilución de los mismos 
1:100,  IgG2a anti IL-2 humana,  IgG1 anti IL-4  humana, IgG1 anti IL-6 humana, 
IgG1 anti TNF-α humana e IgG1 anti IFN-γ humana.(PHARMINGEN-BECTON 
DICKINSON Co, USA). Después de lavar los tejidos durante 10 minutos en PBS, 
se incubaron con un anticuerpo IgG anti mouse-FITC-F(ab)'2(ACCURATE 
CHEMICAL AND SCIENTIFIC CORPORATION,N.Y.USA) previa dilución 1:80. A 
todas las secciones de tejido después de lavadas con PBS durante 10 minutos, se 
les agregó una solución de parafenilendiamina en PBS y glicerol para evitar la 
rápida disminución de la fluorescencia al ser observada en un microscopio con 
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epifluorescencia (OLYMPUS, BX-MAX 50,  NY, USA), usando un objetivo de 40X. 
Los controles negativos estuvieron representados por anticuerpos monoclonales 
del mismo isotipo pero no dirigidos a antígenos relevantes en el tejido. 
III.5.2 Determinación De  Il-2r E Il-10 En Tejido  Por  Inmunohistoquímica. 
Se analizaron  36 pacientes con  NIC I,  6 con NIC II,  8 con NIC III y 9 controles. 
De las biopsias congeladas se realizaron cortes de 4µ por cada tejido utilizando un  
criostato (Shandon®, Pittsburg, Pennsylvania, USA). Se  realizó la detección de la 
citoquiina  IL-10 y el  receptor IL-2R  por el método  de inmunofluorescencia 
indirecta, de la manera siguiente: los cortes de tejido se fijaron en acetona fría 
durante 5 minutos, luego se lavaron por 2 minutos con buffer fosfato salino pH 7.2 
(PBS), se incubaron durante una hora con los respectivos anticuerpos 
monoclonales  IgG2a de rata anti IL-10 humana, IgG1,k de ratón anti IL-2R humana. 
(PHARMINGEN- Becton Dickinson  Co, USA), previa dilución de los mismos 
1:100. Culminado el tiempo se procedió a realizar otros dos  lavado de los tejidos 
durante 2 minutos en PBS, y se incubaron nuevamente por una hora, con un 
anticuerpo secundario  anti IgG de rata producido en conejo y conjugada con 
isotiocianato de fluoresceína (SIGMA St. Louis, MD. USA), a una dilución 1:80  
para la citoquina IL-10, mientras que para IL-2R se utilizó un anticuerpo 
secundario diluido 1:80 anti IgG de ratón F(ab’)2 producido en oveja conjugado con 
isotiocianato de fluoresceína  (SIGMA St. Louis, MD. USA). Luego se lavaron los 
tejidos  2 veces con PBS durante 2 minutos,  finalmente se les agregó una 
solución de PBS –Glicerol-parafenilenediamina y se observaron en un microscopio 
con epifluorescencia (OLYMPUS, BX-MAX 50,  NY, USA) usando un objetivo de 
40X.  
 
III.5.3 Determinación De Gm-Csf Y Tgf-Β1 En Tejido Por  
Inmunohistoquímica. Se analizaron 32 pacientes NIC I,  9  NIC II , 7  NIC III y  4 
controles. La detección de los factores TGF β-1 y GM-CSF se realizó por 
inmunohistoquímica. Para esta técnica se realizaron cortes de 4 micras de grosor 
de las diferentes biopsias de cuello uterino congeladas, tanto de las pacientes 
como de los controles mediante la utilización de un criostato (Shandon, Pittsburg, 
Materiales y Métodos 
72 
 
Pennsylvania, USA). Los cortes de tejidos se fijaron con acetona fría durante 5 
minutos, luego de un lavado con buffer fosfato pH 7,2 (PBS), se incubaron con 
suero de conejo al 1% durante 35 minutos a 37°C.  L uego se lavaron 2 veces con 
PBS durante 10 minutos. Para determinar la expresión del TGF-β1 se utilizó un 
anticuerpo monoclonal de ratón anti-TGF-β1 humano  y para la determinación de 
GM-CSF se utilizó un anticuerpo monoclonal de rata anti-GM-CSF humano (BD 
PHARMINGEN TECNICAL DATA SHEET Co, USA), previa dilución de los mismos 
1:40. Ambas láminas se lavaron 2 veces con PBS durante 10 minutos, se 
incubaron nuevamente por una hora a 37°C con un seg undo anticuerpo, previa 
dilución 1:80, de tipo anti IgG ratón producido en conejo conjugado con 
Isotiocianato de fluoresceína (SIGMA) para el TGF-β1, y para GM-CSF  con un 
anticuerpo secundario anti IgG de rata F(ab)2 producido en oveja conjugado con 
isotiocianato de fluoresceína (FITC) (SIGMA). Luego se lavaron 2 veces con PBS 
durante 2 minutos se secaron y se le agregó PBS-glicerol-p-fenilenediamina para 
evitar la rápida disminución de la fluorescencia, al ser observada en un 
microscopio con epifluorescencia (Olimpus; Bx-Max 50, NY, USA), usando un 
objetivo de 40X. Los controles negativos estuvieron representados por anticuerpos 
monoclonales del mismo isotipo pero no dirigidos a antígenos relevantes  en el 
tejido. 
 
III.5.4 Determinación Del Factor De Crecimiento Endotelial Vascular 
(VEGF). Se analizaron 45 pacientes NIC I,  5 NICII,  5 NIC III y 10 controles. En 
este estudio se determinó la expresión del Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular (VEGF). De las biopsias congeladas se realizaron cortes de 4µ por cada 
tejido utilizando un criostato (Shandon®, Pittsburg, Pennsylvania, USA). 
Posteriormente se  fijaron en acetona fría durante 5 minutos y se lavaron por 2 
minutos con buffer fosfato salino pH 7.2 (PBS). Los tejidos se incubaron con un 
anticuerpo biotilinado anti Factor de Crecimiento Endotelial Vascular humano 
hecho en cabra (R&D Systems),  el cual se hizo reaccionar con el tejido  por una 
hora, se lavo con PBS y se le agrego posteriormente streptavidina marcada con 
Ficoeritrina por media hora. Después de lavar con PBS, se agregó una solución de 
PBS-glicerol-p-fenilenediamina para evitar la pérdida de fluorescencia. Se observó 
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en microscopio con epifluorescencia. (Olimpus; Bx-Max 50, NY, USA). El control 
negativo estuvo representado por un anticuerpo monoclonal del mismo isotipo 
contra un antígeno no relevante en el tejido  a estudiar.  
Se contaron células positivas fluorescentes por campo de 400X  tanto en 
epitelio como en estroma y se obtuvo la media de las células observadas por 
tejido. Los tejidos controles fueron tratados de igual manera que los tejidos de las 
pacientes. Los controles negativos estuvieron representados por anticuerpos 
monoclonales del mismo isotipo pero no dirigidos a antígenos relevantes en el 
tejido. 
 
III.6 TOMA DE MUESTRA PARA EL DIAGNOSTICO DE VPH 
Para el diagnóstico molecular del VPH se tomó una  muestra de la zona de 
transición escamocolumnar, en los pacientes como en los controles utilizando para 
ello una torunda de alginato la cual fue colocado en un tubo esteril  para ser 
posteriormente trasladado al Laboratorio Regional de Referencia Virológica. Estas 
se guardáron a -20° C hasta su procesamiento. 
 
III.7 DETECCIÓN Y TIPIFICACIÓN DEL VPH MEDIANTE IDENTIFICACIÓN GENÓMICA: 
PVHFAST (PHARMAGEN S.A.) 
 
La detección del ADN del VPH se realizó mediante la amplificación 
genómica por la Técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 
utilizándose para ello el Kit VPH-Fast del Laboratorio PHARMA-GEN (España). 
Utilizándose para ello primers específicos a la secuencia de 450pb la cual 
representa la región L1 de marco abierto de lectura (ORF) del virus. En base a 
esto el fragmento L1 fue sometido a cortes con enzimas de restricción (PHARMA 
GEN- VPH-FAS), PSA I y II para obtener el genotipo específico del virus. 
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III.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
 
Se empleó el programa Prisma de la compañía Graphpad para realizar el 
análisis estadístico de los datos obtenidos luego del procesamiento de las 
muestras. Se contó  el número células positivas por campo de 400X de biopsias 
de cuello uterino (15 campos aprox). Las células positivas se contaron tanto en el 
estroma como en el epitelio y se obtuvo el promedio  de células observadas por 
campo. Los resultados se presentan como promedio + 1 desviación estándar. El 
análisis estadístico se realizó comparando el promedio de células positivas para 
las diferentes citoquinas entre los grupos de sujetos estudiados (casos vs. 
controles) y comparando la presencia del VPH con las diferentes citoquinas 
estudiadas, utilizando ANOVA más post  test de Bonferroni. Se consideran 
significativos los valores de p< 0.05  
 
 
III.9. BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA. 
 
La principal fuente de información ha sido la base de datos Medline, 
accesible en la siguiente dirección http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Pubmed. Se trata 
de la base más completa, fiable y rigurosa de que se dispone en biomedicina, de 
gran cobertura y bien estructurada. La búsqueda se realizó mediante la 
introducción de palabras claves en inglés, seleccionando los artículos de las 
revistas de mayor impacto dentro del tema que nos ocupa. En algunos casos se 
realizó introduciendo el nombre del primer autor firmante de artículos de gran 
impacto relacionados con el tema en estudio, revisando sus publicaciones hasta la 
actualidad. 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
IV.-RESULTADOS

Resultados 
76 
 
 
EXPRESIÓN DE CITOQUINAS EN LOS PACIENTES CON LESIONES 
PREINVASIVAS DEL CUELLO UTERINO Y  EN CONTROLES. 
 
 
En la siguiente sección se presentan los resultados obtenidos para cada 
una de las determinaciones de citoquinas  en biopsias de cuello uterino, así como 
la identificación genómica del VPH. Los hallazgos fueron reportados en cuatro 
diferentes grupos de pacientes y relacionados a la expresión de la citoquina o 
factor de crecimiento, al grado de la lesión del cuello uterino y a la presencia de 
infección por el VPH.   
 
 
IV.1 GRUPO I: IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-4 e IL-6 EN PACIENTES CON LESIONES                   
DISPLÁSICAS DEL CUELLO UTERINO. 
 
 
Se estudiaron biopsias de cuello uterino de 30 pacientes que  presentaron 
diferentes grados de lesiones displásicas de  cuello uterino: 21 (70%)  con NIC I, 5 
(16,7%) con NIC II y 4 (13,3%) con NIC III. Como controles se analizaron biopsias 
de cuello uterino de 9 mujeres sanas. 
 
Sé diagnosticó la presencia del VPH mediante la  reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) en 14 casos de los 30 estudiados (36%)   de los cuales 9(64,3%) correspondían a  NIC I, 
2(11,3%) a  NIC II y 3 (21,4%) fueron NIC III. 
 
La expresión general del IFN-γ en los tejidos del CU de las pacientes se 
encontró aumentada con respecto al grupo control  que estuvo ausente. Cuando 
se comparó la expresión de la citoquina en los grados de NICs, no se encontró 
diferencia significativa entre los NIC I y II y NIC II y III. Sin embargo si existieron 
entre NIC I y III (p<0,001), observándose que a medida que aumenta el grado de 
lesión mayor es la expresión de IFN-γ  (Figura 20). 
 
Con respecto a la expresión general de TNF-α  se observó un incremento  
en las muestras de pacientes que presentaron lesiones cervicales comparadas 
con el grupo control 5,26±3,58 vs. 1,55±2,65 (p<0,006). No se observaron 
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diferencias significativas en la expresión de  TNF-α  a medida que aumentaba el 
grado de las lesiones; sin embargo, al comparar la expresión del factor en  cada 
uno de los grupos de lesión  con respecto al control se observó diferencia 
significativa con los estadios NIC I y NIC III (p<0.05) (Figura 21). 
 
 Se encontró aumento en la expresión de la  IL-2 en el epitelio y estroma de 
los tres grupos de mujeres con displasia con respecto a las controles. En grupo 
NICI y NCII esta expresión fue significativamente superior a la de los controles. 
(p<0.001). No se apreció diferencias estadísticamente significativas  en la 
expresión de la IL-2  al comparar los diferentes grados de lesión entre sí, sin 
embargo se apreció la tendencia de disminución de la expresión de  esta citoquina 
a medida que aumentaba el grado de la lesión (Figura 22). 
 
En la expresión general de la IL-4 tanto en las pacientes con lesión como en 
el grupo control, no se evidenciaron diferencias significativas (7.18± 5.14 vs 
5,77±7,32). Esto estuvo reflejado al analizar los diferentes grados de lesión con el 
grupo control (Figura 23).  
 
Finalmente se observó un incremento general de la IL-6 en las pacientes 
con lesión displásica del cérvix con respecto a los controles (5.31±2.52 vs. 
0,77±2,33; p<0,001). Estas diferencias alcanzaron significación estadística entre 
los grupos NIC II y NICIII y el control.  No se encontró  diferencia significativa al 
comparar la expresión de la citoquina en los diferentes grados de lesión (Figura 
24). 
 
La figura 25 muestra al microscopio con epifluorescencia, la expresión de la 
IL-2 en epitelio y estroma en una biopsia de un paciente con neoplasia 
intraepitelial cervical. 
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Expresión de IFN-γ en tejido de cuello uterino en pacientes 
y controles distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 20. Células positivas para IFN-γ en biopsias  de cuello uterino de 
pacientes (n=30) y controles (n=9) detectadas por técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta. Los resultados se expresan como promedio de 
células positivas por campo ± desviación estándar. Ninguno de los pacientes 
del grupo control expreso INF-γ.  * p<0.001 NIC III vs. NIC I.0= ausencia de 
expresión. 
 
Expresión de TNF-α en tejido de cuello uterino en pacientes y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Células positivas para TNF-α en biopsias de cuello uterino de pacientes 
(n=30) y controles (n=9) detectadas por técnicas de inmunofluorescencia indirecta. 
Los resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar. *p<0.05 vs. Control. 
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Expresión de IL-2 en tejido de cuello uterino en pacientes y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
 
 
  
 
 
Figura 22. Células positivas para IL-2 en biopsias de cuello uterino de 
pacientes (n=30) y controles (n=9) detectadas por técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta. Los resultados se expresan como promedio de 
células positivas por campo ± desviación estándar. *p<0.001 NIC I vs. Control; 
**p<0.05 NICII vs. Control 
 
 
 
Expresión de IL-4 en tejido de cuello uterino en pacientes y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 23. Células positivas para IL-4 en biopsias de cuello uterino de 
pacientes (n=30) y controles (n=9) detectadas por técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta. Los resultados se expresan como promedio de 
células positivas por campo ± desviación estándar. 
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Expresión de IL-6 en tejido de cuello uterino en paciente y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 24. Células positivas para IL-6 en biopsias de cuello uterino de pacientes 
(n=30) y controles (n=9) detectadas por técnicas de inmunofluorescencia indirecta. 
Los resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar.   * p<0.01 NIC II vs. Control; **p<0.05 NICIII vs. Control. 
 
 
  
 
Figura 25.  A) Tejido de cuello uterino expresando células IL-2 positivas en el 
estroma (flecha). B) Tejido de cuello uterino mostrando acumulo de células IL-2 
positivas  en el epitelio.  Ep (epitelio),  Estr (estroma). Magnificación 400X. 
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IV.2 GRUPO 2: IL-10 Y IL-2REN PACIENTES CON DISPLASIA DE CUELLO 
UTERINO Y  CONTROLES. 
 
Se estudiaron biopsias de cuello uterino de 50 pacientes con displasia de  
cuello uterino36 (72%) NIC I, 6 (12%) NIC II y 8 (16%) NIC III y de 9 mujeres 
sanas seleccionadas como controles para el estudio. 
 
Se diagnosticó la presencia de VPH mediante  reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en 10 (20%) de las pacientes estudiadas  de las cuales 4 (40%) 
correspondían a NIC I, 1 (10%) NICII y 5 (50%) NICIII, así mismo se encontró el 
genoma viral en  3 (33%) de las pacientes control. 
 
La expresión de IL-10 fue superior en las mujeres con lesiones 
displásicas (4.1±8.0) que en las controles sanas (0.01±0.03 ) y se encontró 
significancia estadística cuando se comparó NIC III con el control (p < 0.01) 
(Figura 26). 
 
De igual forma se observó un aumento en la expresión de IL2-R  en los 
diferentes grados de lesión (1.0±1.7) con respecto a los tejidos del grupo control 
(0.05±0.1). En las pacientes con grado de lesión NIC I(1.0±1.7) y NIC II 
(1.2±2.5) no se evidencio diferencia significativa al compararlos con  el control. 
Solo en NIC III (3.0±4.3)observó aumento de la expresión de este receptor 
(p<0.05) con respecto al control. De manera general se apreció la tendencia a 
incrementarse la expresión de este receptor a medida que aumentaba el grado 
de la lesión. (Figura 27). 
 
La expresión de las citoquinas determinadas en este grupo observadas 
mediante inmunofluorescencia mostró una localización epitelial y en el estroma 
(Figuras 28 y 29). 
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Expresión de IL-10 en tejido de cuello uterino en paciente y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 26.  Células positivas para IL-10 en biopsias de cuello uterino de pacientes 
(n=50) y controles (n=9) detectados por inmunofluorescencia indirecta. Los 
resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar. * p<0.01 NIC III vs. Control.  
 
 
Expresión de IL2-R en tejido de cuello uterino en paciente y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 27.  Células positivas para IL-2R en biopsias de cuello uterino de pacientes 
(n=50) y controles (n=9) detectados por inmunofluorescencia indirecta. Los 
resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar. * p<0.05 vs. Control. 
Resultados 
83 
 
 
 
 
 
Figura 28. A) Tejido de cuello uterino mostrando células IL-10 positivas en el 
estroma (Estr; Flecha); B) Tejido de cuello uterino expresando acumulo de 
células IL-10 positivas  en el epitelio (Ep; Flecha). Magnificación 400X. 
 
 
 
 
 
 
Figura 29. A) Tejido de cuello uterino expresando células IL-2R positivas en 
estroma (flecha); B) Tejido de cuello uterino expresando acumulo de células IL-
2R positivas  en el epitelio (flecha). Ep (epitelio) Estr (estroma).  Magnificación 
400X.  
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IV.3 GRUPO 3: GM-CSF Y TGF-Β1 EN PACIENTES CON LESIONES 
PREINVASIVAS DE CUELLO UTERINO Y CONTROLES. 
 
Se estudiaron biopsias de cuello uterino de 48 pacientes con displasia 
epitelial de cuello uterino 32 (66.66%)  con NIC I, 9 (18.75%) con NIC II y 7 
(14.58%) con NIC III y de 4 mujeres sanas seleccionadas como controles para 
este grupo. 
 
Sé diagnosticó la presencia de VPH mediante  la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en 13 (25 %) de las pacientes estudiadas  de las cuales 6 
(46.15%) correspondían a NIC I, 2 (15.38%) a NIC II y 5 (38.46%) a NIC III. 
 
En la figura 30 se observa la expresión de GM-CSF en los diferentes 
estadios de lesión(1,32±0,07) y grupo control (0,22±0,16).En las pacientes con 
grado de lesión NIC I, NIC II y NIC III (1,32±0,57, 1,12±0,52, 1,55±0,32, 
respectivamente)se evidenció incremento de la expresión  de GM-CSF en el tejido, 
con respecto al grupo control (0,22±0,16) (p<0,01,p<0,03y p<0,003 
respectivamente).No se apreció relación entre la expresión de la citoquina y el 
grado de lesión. 
 
Se observó una diferencia significativa (*p<0,0001) cuando se comparó el 
grupo de pacientes con lesión (2,23±0,13)en relación al grupo control 
(0,61±0,27).En las pacientes NICI la expresión del TGF-β1, estuvo elevada  en el  
tejido uterino (1,89±0,77) al compararla con el grupo control  con una diferencia 
significativa de p<0,008. El grupo de lesión NIC II, también mostró un incremento 
en la expresión del TGF-β1 (2,69±0,78) con respecto al tejido control (p< 0,0008).  
De igual forma, en las pacientes con NIC III la expresión del TGF-β1 estuvo 
aumentada en tejido uterino  (3,27±0,52) cuando se comparó con los tejidos del 
grupo control (p<0,003). (Figura 31).La expresión de esta citoquina estuvo 
asociada al grado de lesión del cérvix. 
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Expresión de GM-CSF en tejido de cuello uterino en paciente y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 30.Células positivas para GM-CSF en biopsias de cuello uterino de 
pacientes (n=48) y controles (n=4) detectados por inmunofluorescencia indirecta. 
Los resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar.* p<0.01 NIC I vs. Control ** p<0.03 NICII vs. Control  
***p<0.003 NICIII vs. Control   
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Figura 31.Células positivas para TGF β1 en biopsias de cuello uterino de 
pacientes (n=48) y controles (n=4) detectados por inmunofluorescencia indirecta. 
Los resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar.* p<0.008 NIC I vs. Control ** p<0.0008 NICII vs. Control  
***p<0.003 NICIII vs. Control 
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IV.4 GRUPO 4: VEGF EN PACIENTES CON LESIONES PREINVASIVAS DE 
CUELLO UTERINO Y CONTROLES 
 
 
Se estudiaron biopsias de cuello uterino de 55 pacientes que  presentaron 
diferentes grados de lesiones preinvasivas de  cuello uterino 45 (81.8%)  con NIC 
I, 5 (9.09%) con NIC II y 5 (9.09%) con NIC III y de 10 mujeres sanas 
seleccionadas como controles para este grupo.  
 
Se diagnosticó la presencia de VPH mediante la  reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en 11 (17 %) de las pacientes estudiadas  de las cuales 6 
(54.5%) correspondían a NIC I, 2 (18.18%)a NICII y 3 (27.27%) a NICIII. 
 
Se observó diferencia (p<0.01) en la expresión del VEGF en pacientes con lesión 
(3.876±1.08) y controles (0.214±0.265). La figura 32  muestra la expresión del 
VEGF en el  grupo control y en pacientes de acuerdo al grado de lesión. Se 
encontraron diferencias significativas (p<0.01) entre NIC I (1.77± 1.357) y el grupo 
control (0.214±0.265), entre  NIC II (4.878±0.955) vs. NIC I y  grupo control 
(p<0.001),  y entre  NIC III (4.99±0.95) con respecto al grupo NIC I y  el control 
(p<0.001). Es importante señalar que el número de células que expresaron VEGF 
se incrementó a medida que aumentaba el grado de lesión. La figura 33 es 
demostrativa de células positivas al VEGF en el tejido uterino. 
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Expresión de VEGF en tejido de cuello uterino en paciente y controles 
distribuidos según el grado de lesión 
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Figura 32.Células positivas para VEGF en biopsias de cuello uterino de pacientes 
(n=55) y controles (n=10) detectados por inmunofluorescencia indirecta. Los 
resultados se expresan como promedio de células positivas por campo ± 
desviación estándar.* p<0.01 NIC I vs. Control ** p<0.001 NICII vs. NICI y control 
***p<0.001 NICIII vs. NICI y Control 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 33. Tejido de cuello uterino  de paciente con NIC III  expresando células 
VEGF positivas (flecha) en epitelio (Ep).Magnificación 400X.  
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IV.5 EXPRESION DE CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO DE 
ACUERDO AL TIPO DE LESION ENCONTRADA E INFECCION POR VPH. 
 
La tabla 4 muestra el número de pacientes VPH positivos y negativos 
correspondientes a cada uno de los grupos objeto de estudio,  distribuidos de 
acuerdo al tipo de lesión encontrada. Del total de pacientes incluidos se observó 
un mayor porcentaje de infección por VPH  en los pacientes con NIC III 13/25 (52 
%).  Cuando se analizó  el número de casos positivos y negativos para infección 
por VPH de acuerdo a los tipos de lesión se encontró una diferencia 
estadísticamente  significativa  (p<0.0006) entre el grupo NIC I vs. NIC III. 
 
Tabla 4. Distribución  de VPH   de acuerdo al grupo de estudio y grado de 
lesión encontrada. 
 
Control                  NIC I                     NIC II                  NIC III 
 
 
Grupos 
 
VPH + 
 
VPH - 
 
VPH + 
 
VPH - 
 
VPH + 
 
VPH - 
 
VPH + 
 
VPH - 
 
 
Grupo 1 
 
0 
 
9 
 
9 
 
12 
 
2 
 
3 
 
3 
 
1 
 
Grupo 2 
 
3 
 
6 
 
4 
 
30 
 
1 
 
5 
 
5 
 
5 
 
Grupo 3 
 
0 
 
4 
 
6 
 
26 
 
2 
 
7 
 
2 
 
5 
 
Grupo 4 
 
0 
 
10 
 
6 
 
39 
 
2 
 
3 
 
3 
 
2 
 
TOTAL 
 
3 
 
29 
 
25 
 
107 
 
7 
 
18 
 
13 
 
12 
 
 
IV.6 EXPRESIÓN TISULAR  DE IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-4 E IL-6  EN RELACIÓN A 
LA INFECCIÓN POR VPH. 
 
Se analizó la expresión de las citoquinas estudiadas en el Grupo I de acuerdo a la 
positividad o negatividad ante la  infección  por  VPH. La figura 34 muestra el 
número de células que expresaron IL2, IL6,IL4, TNFα, e INFγ en controles y 
pacientes VPH positivos y negativos. Se encontraron diferencias significativas 
cuando se comparó el número de células positivas para  IL2,  IL6, TNFα, e INFγ  al 
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compararlo con el control. Sin embargo en los pacientes, la infección por el VPH 
no demostró tener un efecto significativo en la expresión de estas citoquinas.   
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Figura 34. Células positivas para IL-2,  IL-4, IL-6, TNF-α, e INF-γ detectadas en 
biopsias de cuello uterino de pacientes (n=30) y controles (n=9) por técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta. Pacientes VPH += 14 y  VPH - = 16. Los resultados 
se expresan como promedio de células positivas por campo de 400x   ± desviación 
estándar. A: IL-2, * p<0.05 VPH + y VPH- vs. Control. B: IL-6, * p<0.001 VPH + y 
VPH- vs. Control. C : IL-4. D: TNF-alfa, * p<0.05 VPH + vs. Control. E : IFN-
gamma ; control value = 0. No se apreció diferencias significativas entre los 
pacientes VPH+ y VPH-. 
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IV.7 PORCENTAJE DE CONTROLES Y PACIENTES QUE EXPRESARON 
CITOQUINAS EN RELACIÓN AL TIPO DE LESIÓN Y A LA INFECCIÓN CON EL 
VPH. 
El análisis del porcentaje de pacientes que expresaban alguna de las 
citoquinas estudiadas en relación al grado de lesión y a la infección por el VPH, 
demostró de manera general que los pacientes con  el grado NCI I que no 
presentaban infección por el VPH fueron el grupo de mayor porcentaje en la 
expresión de citoquinas. Los grados NIC II y NIC III mostraron variaciones de 
acuerdo a la citoquina estudiada y a la infección del VPH (Figuras 35 a la 44). 
 
Grupo 1: Expresión de IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-4 e IL-6. 
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Figura 35. Porcentaje de pacientes que expresaron IL-2 en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B).El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Figura 36. Porcentaje de pacientes que expresaron TNF- α en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección 
por VPH (B). El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Figura 37. Porcentaje de pacientes que expresaron IFN-γ en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  No se aprecia una distribución 
preferencial para los grupos de pacientes infectados o no por el VPH. El valor 0 
está representado por un asterisco. 
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Figura 38. Porcentaje de pacientes que expresaron IL-6 en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). En los estadíos NIC II y III solo se encontró producción de la citoquina en 
los infectados por el virus. El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Figura 39. Porcentaje de pacientes que expresaron IL-4 en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Grupo 2: Expresión de IL-10 y receptor para IL-2 (IL-2R) 
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Figura 40.  Porcentaje de pacientes que expresaron IL-10 en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). En los estadíos NIC II y III fue variable la distribución. El valor 0 está 
representado por un asterisco. 
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Figura 41. Porcentaje de pacientes que expresaron IL-2R en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). En los estadíos NIC II y III fue variable la distribución. El valor 0 está 
representado por un asterisco. 
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Grupo 3: Expresión de GM-CSF y TGF-β1 
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Figura 42. Porcentaje de pacientes que expresaron GMCSF en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Figura 43. Porcentaje de pacientes que expresaron TGF-β 1 en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). El valor 0 está representado por un asterisco. 
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Grupo 4: Expresión de VEGF 
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Figura 44. Porcentaje de pacientes que expresaron VEGF en tejido uterino de 
acuerdo al grado de lesión e infección por VPH.  Se aprecia que el mayor 
porcentaje fue en el grupo de pacientes con NIC I negativos para la infección por 
VPH (B). En los estadíos NIC II y III fue variable la distribución. El valor 0 está 
representado por un asterisco. 
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El cáncer es uno de los flagelos más temidos por la humanidad y sigue 
siendo un desafío para la ciencia médica moderna y para los organismos e 
instituciones públicas y privadas relacionados con la prevención y recuperación de 
la salud. El cáncer del cuello uterino tiene gran importancia médica, por su alta 
prevalencia en diferentes regiones del mundo y su marcada morbilidad y 
mortalidad. Sin embargo es un tumor para el que se conocen medidas preventivas 
de tipo higiénico-sanitarias e incluso se ha introducido en la práctica una eficiente 
vacuna para evitar la acción cancerígena de uno de sus mecanismos 
etiopatogénicos más relevantes como el VPH. La incidencia y mortalidad del 
cáncer cervicouterino se relacionan con la pobreza, el acceso limitado a los 
servicios, la vida en zonas rurales  los bajos niveles de educación y la carencia de 
programas de prevención y detección temprana (Nazzal O, 2006, Martínez M, 
Francisco Javier, 2004). 
 
La historia natural del CaCu es larga en términos temporales y se ha 
identificado que es el resultado de la progresión de anomalías epiteliales iniciales 
llamadas displasias o neoplasias intraepiteliales (NIC).Estas displasias suelen 
diagnosticarse en mujeres jóvenes entre los 20 y 30 años de edad e incluso ya en 
el estado carcinoma in situ en un margen de edad similar entre los 25 y 35 años, y 
en la fase final de carcinoma invasivo más tardíamente  pacientes mayores de 40 
años. Las neoplasias malignas del cuello uterino en estadios tempranos son 
claramente identificables por la confirmación histoanatomopatológica, sin 
embargo, las cifras de incidencia de esta enfermedad continúan alarmando 
(Nazzal O, 2006, Martínez  F, 2004). 
 
Se ha avanzado de forma notoria en la comprensión etiopatogénica del 
CaCu que han permitido introducir las ya mencionadas estrategias de prevención. 
Es claro en la actualidad que diferentes factores etiológicos están involucrados en 
el desarrollo de un entorno inflamatorio en el cérvix uterino y en cuyo seno se 
desencadenan los procesos moleculares y celulares que provocan las alteraciones 
caracteristicas de la displasia  y de la malignización del CaCu. El ambiente 
inflamatorio cervical puede deberse a la acción de diferentes factores externos que 
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lo desencadenan y favorecen su perpetuación. A esta inflamación se le superpone 
las interacciones que las células displásicas y tumorales establecen con las 
células del sistema inmunitario inflamatorio y con las residentes no transformadas 
(Coussens L & Werb Zena, 2002). 
 
En la respuesta inmunitaria a estímulos antigénicos e inflamatorios se ha 
identificado una cascada de eventos en su desarrollo local, en la cual las células 
infiltrantes atraídas al sitio de la lesión  incluyen los linfocitos T CD4 y CD8, 
linfocitos B,  células NK , macrófagos y granulocitos, que expresan diferentes 
patrones de secreción de citoquinas, quimioquinas y otros factores solubles. Estas 
citoquinas poseen efectos sobre la función de las células inmunitarias y sobre las 
residentes con modulación de la activación y crecimiento de las endoteliales, 
epiteliales y mesenquimales. Esta infiltración celular también se objetiva en el 
cérvix uterino y en su inducción pueden participar diferentes señales de carácter 
infeccioso, tumoral e incluso otros factores etiológicos físicos y químicos. El 
entorno inflamatorio, a su vez, modifica la patocronia y evolución de los procesos 
infecciosos y neoplásicos coincidentes o asociados a nivel  cervical (Carrero Y, 
2009). 
 
De acuerdo a este postulado se distinguen  dos grupos de citoquinas 
clasificadas en base a su participación en los procesos de inflamación: las que la 
promueven directa o indirectamente  como la IL-1, IL-2, IL-6, IFN-γ y el TNF-α, o 
citoquinas proinflamatorias, y las que la suprimen como la IL-4, IL-10 e IL-13 o 
genéricamente denominadas anti-inflamatorias. De esta manera el perfil e 
intensidad de expresión de citoquinas presentes en una enfermedad contribuye a 
determinar el  efecto final que se generara (Coussens L & Werb Zena, 2002). 
 
Durante el presente estudio en el que se investigó la expresión celular de 
citoquinas y factores de crecimiento tanto en el epitelio como estroma cervical 
displásico se encontró a nivel de biopsias una clara anomalía en términos de la 
intensidad de su expresión y del patrón observado. Se cuantificó incremento de 
algunas citoquinas sin predominio manifiesto de las de una respuesta Th1 y Th2 y 
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además se comprobó que mantenían una asociación variable con el grado de 
displasia sufrido en el epitelio y estroma cervical estudiado. 
 
En nuestro trabajo hemos detectado un aumento de la expresión de IFN-γ  e 
IL-2 en el epitelio y estroma cervical displásico. Se apreció una clara relación de la 
intensidad de la expresión de estas citoquinas con el grado de displasia de ambos 
tipos de tejido, siendo esta relación positiva para INF-γ y negativa para la IL-2.  Una 
observación similar es la descrita por Scott y cols (Scott M, 1999). Ambas 
citoquinas son preferentemente secretadas por linfocitos, células inmunitarias como 
las NK e incluso por células tumorales (Scott M, 2001). Nuestros datos no permiten 
establecer la naturaleza de las células que lo expresan pudiendo ser tanto las 
infiltrantes inmunitarias como las del tejido displásico. La expresión de IL-2 al inicio 
de la lesión se puede relacionar con eventos de desencadenamiento de activación 
de la respuesta inmunitaria y la progresiva disminución de su expresión reflejar su 
limitación al menos en términos cuantitativos.  Nuestras observaciones en relación a 
la expresión de IFN-γ son diferentes a las descritas por Pao C C, 1995, en el 
presente estudio se encontró lo contrario, aumento de la expresión del IFN-γ a 
medida que aumenta el grado de la lesión; lo cual pudiera interpretarse como una 
respuesta de producción de esta citoquina por las células cancerosas o un aumento 
en el número de células infiltrantes productoras de IFN-γ. En ambos casos lo que es 
claro es que a pesar del aumento de las células que expresan esta citoquina no se 
logra conseguir controlar la enfermedad con empeoramiento del fenotipo displásico.  
Esta citoquina es clave en la generación de la respuesta efectora citotóxica 
adaptativa mediada por linfocitos T y natural por células NK e incluso de las 
reguladoras dendriticas y monocitarias. Al analizar la expresión del receptor para la  
IL-2 (IL2-R) en el tejido displásico observamos su aumento asociado al grado de  
alteración celular epitelial y de estroma. De forma relevante debe señalarse que en 
estudios recientes se ha evidenciado la expresión de IL-2 e IL2R en las células de 
cáncer de cérvix, lo que se ha implicado en un posible sistema de retroalimentación  
que favorece su crecimiento (Rocha-Zavaleta L, 2004). 
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Estos hallazgos indican la presencia progresiva de células que expresan este 
receptor y que sugerentemente pertenecen a la estirpe T o NK. De nuevo pone en 
evidencia la posible inducción de respuesta inmunitaria por el tejido displásico y su 
intensidad aumenta con su grado y la ineficiencia para lisar a las potenciales células 
inductoras con transformación displásica.   
 
La expresión del TNF-α por células del epitelio y estroma displásico se 
encontró elevada, pero no se relacionó el número de las que lo expresan con  la 
severidad de la patología. Este hallazgo fue previamente reportado en pacientes 
con  NIC de bajo y alto grado, en ausencia de VPH. Si bien  el TNF-α se expresa 
en los queratinocitos basales de cuellos uterinos normales se observa un claro 
aumento en los procesos inflamatorios cervicales (Tjiong MY, 2001, Mota  F, 
1999). El TNF posee la capacidad de inducir una serie  de genes pro-inflamatorios, 
que pueden favorecer el crecimiento tumoral, entre los que se incluyen los de 
otras citoquinas,  factores angiogénicos y de crecimiento y metaloproteinas, los 
cuales  contribuyen  a la formación, crecimiento, invasión y metástasis del tumor  a 
otras localizaciones (Joost J, 2000; Abbas A, 2000). 
 
La expresión de las células IL-4 positivas en las pacientes comparadas con 
las controles no presento diferencias significativas. La IL-4 forma parte del patrón 
Th2 y su expresión a nivel de la patología maligna del cuello uterino es 
controversial Al Saleh W, 1998, encontraron esta citoquina elevada en pacientes 
con NIC III (Scott M, 1999),  mencionan que la IL-4, además de la IL-1, IL-6, TNF-
α, entre otras, se producen en circunstancias normales por los queratinocitos 
cervicales, lo que pudiera explicar la presencia de dichas citoquinas en ausencia 
de procesos patológicos del cuello uterino. 
 
Nuestros hallazgos demuestran que en el tejido displásico se produce un 
aumento del número de células que expresan IL-6 y que además aumenta con el 
grado de alteración celular. Otros estudios encontraron expresión de esta 
citoquina en pacientes con lesiones premalignas de alto grado y en ausencia de 
infección viral (Al Saleh W, 1998, Tjiong MY, 2001 y Moela E, 2000).  
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La IL-6 puede desempeñar una función activa en la angiogénesis del 
proceso neoplásico lo cual favorecería el crecimiento y diseminación del tumor. 
Así mismo, IL-6 desempeña una actividad relevante en el control y modulación de 
la respuesta inflamatoria (Moela E, 2000). 
 
 En cuanto  a la IL-10 se encontró también aumentada en los pacientes 
con NIC  en relación con las pacientes control, pero no relacionada con el grado 
de la neoplasia intraepitelial. Se ha descrito que la expresión de IL-10 aumenta 
de forma paralela con la severidad de la lesión, alcanzando su nivel máximo en 
las displasia  de alto grado, lo cual está de acuerdo con los  estudios que han 
descrito el papel de la IL-10 como una citoquina inmunosupresora (Syrjanen S 
2009, Satín P, 2000). Contrariamente, la IL-10 también es capaz de aumentar 
la actividad antineoplásica de las células NK debido al aumento de los niveles 
de los genes relacionados con la actividad celular citotóxica, por ejemplo; 
secretogranin, TIA-1, HMG-1, genes inductores de IFN) y la expresión de genes 
relacionados con la migración celular, por ejemplo; L-selectina, factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), receptor-1, activador del 
plasminógeno (Mocellin S, 2001). 
 
Otras citoquinas importantes estudiadas fueron el GM-CSF y TGF-β1.  
Ambas citoquinas estuvieron aumentadas en las muestras cervicales de las 
pacientes con diferentes grados de displasia cuando se compararon con la 
población control. La presencia de las células  TGF-β1 positivas estuvo asociada a 
la severidad  de las lesiones cervicales. Se conoce que el TGF-β1 induce la 
angiogénesis y el desarrollo de un estado de inmunosupresión incluyendo la 
inhibición de la respuesta antitumoral de las células NK (Oscar Peralta-Zaragoza, 
2001), la activación de los macrófagos y de los linfocitos citotóxicos y tiene la 
capacidad de dotar a los linfocitos T de actividad supresora.TGF-β1 incrementa la 
producción de IL-10 por los macrófagos, lo cual es una potente citoquina 
inmunosupresora (Suzane H, 2001). Así mismo, inhibe la proliferación de linfocitos  
T y B dependiente de IL-2 y en los linfocitos B, la secreción de inmunoglobulinas 
inducida por la IL-2. Estas situaciones favorecerían la evolución de la neoplasia 
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intraepitelial (Oscar Peralta-Zaragoza, 2001). 
 
Existen pocos estudios relacionados con la respuesta del GM-CSF en 
lesiones preinvasivas de cuello uterino. Se ha demostrado mediante terapia génica 
en diferentes modelos tumorales en animales y en ensayos clínicos en humanos 
que el GM-CSFes un potente activador de la respuesta inmunitaria antitumoral.  
(Scott M, 2001, Pao CC, 1995). Es producido constitutivamente por los 
macrófagos, células  endoteliales y epiteliales (Vimlarani Ch, 1998). Estudios 
previos han demostrado la capacidad de las células tumorales de producir  GM-
CSF y la de esta citoquina de inducir el infiltrado de células 
dendriticas/Langerhans (CD/LH) en varias neoplasias entre las cuales se 
encuentra la neoplasia del cuello uterino. Clásicamente se ha correlacionado este 
hecho con un pronóstico favorable de la enfermedad, dado que las CD podrían ser 
capaces de inducir y mantener una respuesta inmunitaria apropiada capaz de 
inhibir el crecimiento tumoral y la posibilidad de dar metástasis.  Aunque el 
mecanismo de acción de las CD que infiltran tumores aún no está del todo 
aclarado, el hecho de encontrarse en íntimo contacto con las células neoplásicas 
sugiere una función captadora y presentadora de antígenos tumorales a las 
células efectoras de la respuesta inmunitaria (Coronato S, 1998). 
 
En el análisis de las biopsias de los pacientes con neoplasia intrauterina se 
encontró incremento de células positivas para el Factor de Crecimiento Vascular 
Endotelial (VEGF)  asociado con el grado de evolución de la neoplasia. El 
incremento de este factor puede estar relacionado con la producción de nuevos 
vasos sanguíneos (angiogénesis) lo que puede conducir a la invasión por el 
cáncer cervical. A este respecto,  se ha demostrado que el VEGF está involucrado 
en la progresión de la neoplasia intraepitelial (Coussens L M, 2002). Reportaron 
que el reclutamiento de macrófagos en el sitio de la lesión estuvo asociado con la 
angiogénesis lo que jugaría un  papel importante en  la formación de nuevos vasos 
sanguíneos y una posterior metástasis. La expresión de VEGF en los periodos 
iniciales de la neoplasia es sugerente de un marcador temprano de 
neovascularización y diseminación del cáncer. Relacionado con este hallazgo, se 
Discusión 
107 
 
ha demostrado previamente la expresión genética del VEGF y su receptor en la 
neoplasia intraepitelial de bajo grado (Coussens  L M, 2002). 
 
Actualmente es aceptado como  una de las principales causas del CaCU la 
infección por VPH de alto riesgo y sus precursores; sin embargo, estudios 
epidemiológicos han mostrado que sólo una pequeña fracción de mujeres 
infectadas con VPH eventualmente progresan a lesiones intraepiteliales de alto 
riesgo y carcinoma in situ, por lo que se ha asumido que otros factores actúan en 
conjunto con el VPH, influenciando el riesgo de transición de la infección cervical a 
la malignidad. 
 
La síntesis de citoquinas inapropiadas puede dirigir la respuesta 
inmunitaria local lejos de un patrón Th1 y puede subsecuentemente contribuir al 
desarrollo y progresión de la neoplasia (A Kaya, 2005, Zetter B R, 1998). 
Previamente ha sido reportado un aumento en la producción in vitro de IL-10 y 
una disminución de IL-2 por parte de  las células mononucleares de sangre 
periférica en mujeres con NIC asociadas con la infección general o localizada 
por  el VPH, sugiriendo que un cambio en el tipo de respuesta de Th1 a Th2 
está asociado con una infección diseminada del VPH (Obermair A, Wanner C, 
1998). Otros resultados sugieren  que una disminución de IFN-γ y un aumento 
en la síntesis de IL-10 en el sub-epitelio, juegan un papel importante en el 
desarrollo y progresión del cáncer cervical asociado al VPH  16 (Zetter BR. 
1998). Se ha descrito que un cambio del perfil de citoquinas de Th1 (IL-2 y el 
IFN-γ) a Th2 (IL-4 e IL-10) está relacionado con un mal pronóstico para 
pacientes con lesiones cervicales por VPH  (Zetter B R, 1998).  La expresión de 
VEGF se ha relacionado con la evolución de la neoplasia cervical  y con la 
infección por los genotipos de alto riesgo de VPH (Núñez J, 2006). En nuestro 
estudio el  diagnóstico molecular de la infección  por VPH concluyo que el 
mayor número de infectado estaba en los pacientes  con NIC III con un 
predominio de genotipos de alto riego  oncogénico (VPH16). Cuando se 
relacionó la expresión de las citoquinas  estudiadas con la presencia del VPH y 
el grado de displasia de las pacientes, no se evidencio asociación entre la 
infección  y la expresión de las citoquinas.  La mayoría de las pacientes  que 
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expresaron las citoquinas  evaluadas correspondió a las que tenían NIC I  y no 
presentaron infección por VPH. 
 
Este estudio demuestra que durante los diferentes estadios de la neoplasia 
intraepitelial se producen diferentes tipos de citoquinas y factores de crecimiento 
que pudieran contribuir a suprimir o inducir la evolución de la neoplasia. Esta 
heterogeneidad en la producción de citoquinas en la neoplasia cervical ha sido 
reportada previamente en cultivo de tejido epitelial de neoplasias intraepiteliales. 
(Barillari, 1998). La producción de citoquinas puede ser originada por las células 
neoplásicas, las células propias del tejido no neoplásicas y las células infiltrantes. 
Las citoquinas producidas por las células tumorales son generalmente 
angiogénicas dirigidas a favorecer el crecimiento y la supervivencia  del tumor e 
influencia la migración de la célula y la metástasis  del cáncer. Sin embargo se 
pueden producir también citoquinas que induzcan la atracción de células 
inmunitarias al sitio del tumor.  La migración de leucocitos circulantes al tumor es 
facilitada obviamente por la actividad antigénica (Carrero, 2009). 
 
 
Es difícil definir la evolución que seguirá una neoplasia  intraepitelial en 
función del perfil de citoquinas que está presente. Hay dos mecanismos que 
pueden explicar la participación de las citoquinas en el desarrollo del cáncer: 1) Es 
posible que las citoquinas favorezcan el desarrollo tumoral al interactuar con 
factores de proliferación, inducir la actividad de la angiogénesis del tumor y 
promover la metástasis: 2) Las citoquinas como mediadores de la respuesta 
inmunitaria pueden inhibir la expresión de las moléculas y receptores involucrados 
en la identificación y destrucción de la célula tumoral (como las moléculas MHC 
clase I y II, las moléculas coestimuladoras y la desregulación de la cadena zeta del 
complejo TcR/.  Por otro lado el balance entre el estatus inflamatorio tendiente a 
destruir el tumor y el anti-inflamatorio tendiente a mantenerlo es un aspecto a 
tener en cuenta. En diferentes neoplasias se ha observado una tendencia en la 
expresión de citoquinas anti-inflamatorias y una disminución de expresión de 
citoquinas proinflamatorias, lo que podría facilitar la progresión tumoral por la 
disminución de los mecanismos de inmunovigilancia celular (Huang M, 1995, 
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Kruger-Krasagakes S, 1994). Estudios previos han reportado un perfil de 
expresión de citoquinas antiinflamatorias en pacientes con carcinoma cervical. En 
este sentido, la expresión de  IL-4, IL-10 y TGF-β1 se ha relacionado con la 
severidad de la enfermedad asociada con la infección por VPH (Wu T-C, 1997, De 
Grujil TD, 1999,  Bor-Ching S,  2001 y Clerici M, 1997). La expresión de un perfil 
de citoquinas anti-inflamatorias en el microambiente tumoral cervical podría  
favorecer un estado de inmunosupresión local, el cual se asocia con la 
desregulación de varias moléculas de la respuesta inmunitaria. En nuestro estudio, 
el patrón encontrado estuvo relacionado con citoquinas y factores de crecimiento 
tanto inflamatorio como antiinflamatorio. Debido al papel multifuncional que tienen 
en general las citoquinas y factores de crecimiento y a la capacidad que tienen de 
interactuar entre sí, se hace difícil establecer de manera inequívoca el papel 
individual de algunas de estas moléculas. El factor infección por VPH no estuvo 
significativamente involucrado en la modificación de la producción de las 
moléculas estudiadas, por lo tanto lo más probable es que nuestro estudio refleje 
el comportamiento del tejido uterino ante la  aparición de la neoplasia.  Por otro 
lado, debido a que no es posible hacer estudios en seres humanos de manera 
individual referente a la evolución de las citoquinas en las diferentes etapas del 
NIC a través del tiempo, los análisis se basan en un punto estático de la 
enfermedad en cada uno de los pacientes; por tanto no se puede conocer la 
cinética de aparición o desaparición de una citoquina  y relacionar el predominio 
de alguna de estas durante el inicio de la enfermedad hasta la presencia del 
cáncer invasivo. Esto amerita la utilización de un modelo experimental adecuado.  
 
Tomado en conjunto, nuestros resultados demuestran la expresión de 
diferentes citoquinas y factores de crecimiento en las células del epitelio  y 
estroma cervical que presentan diferentes grados de displasia. Teniendo en 
cuenta que hemos observado la expresión de citoquinas relevantes en la 
regulación de la respuesta inmunitaria con aumento de las mediadoras de la 
inflamación como IFN e IL-6, de la respuesta linfocitaria T de patrón Th1 como 
IFN-γ, la no implicación de la más característica del patrón th2 o IL-4 y el aumento 
de la inmunomoduladora  IL-10, no puede dejarse de señalarse la posible 
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relevancia de la respuesta inmune inflamatoria en la patogenia de la 
transformación displasica y en su caso carcinomatosis. No es posible establecer el 
significado exacto de cada uno de estos hallazgos pero tomados en conjunto 
soportan el concepto de desencadenamiento y/o utilización de los mediadores 
solubles o citoquinas de la inflamación durante el proceso biológico displasico. Los 
diferentes patrones de expresión de estas citoquinas en los distintos estadios 
displasicos sugieren el progresivo desencadenamiento de un entorno 
proinflamatorio con generación de señalizaciones que no favorecen la eficiencia 
defensiva de la respuesta inmunitaria, asi se observa un progresivo aumento de 
IFN-γ e IL-10 con disminución de la IL-2. Esta interpretación todavía se favorece 
más por el progresivo incremento de la citoquina supresora TGF-β. Además en 
términos de predominio biológico de un entorno protumoral debe señalarse el 
incremento del VEGF. 
 
Nuestros datos indican que la presencia VPH  es un factor que se asocia a 
modificaciones del patrón de expresión de estas moléculas en el tejido displásico, 
pero no es el factor condicionante esencial. En futuros trabajos, algunos de los 
cuales ya los hemos puesto en marcha pretenderemos conocer las características 
de las células productoras de estas citoquinas y factores de crecimiento y 
pretender establecer su significación biológica en la patogenia del CaCu. 
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De este  trabajo prospectivo realizado en biopsias de tejido de cérvix uterino 
de pacientes con diferentes grados de displasia se concluye que: 
 
1. La existencia de displasia se asocia a un significativo aumento de la 
expresión de citoquinas y factores de crecimiento tanto en  el epitelio como en el 
estroma. 
2. El grado de displasia se asocia a distinto patrón de expresión de 
citoquinas. Se aprecia un aumento progresivo de las células productoras de IFN-γ 
e IL-10 y disminución de las de IL-2, sin modificarse la expresión de la IL-4. 
Simultáneamente se observa un estado incrementado de producción de las 
citoquinas proinflamatorias TNFα e IL-6 en el tejido displásico. 
3. La existencia de displasia  se asocia a un incremento de la expresión 
de TGF-β y  VEGF que aumenta conforme progresa su grado.  
4. La presencia de VPH no modifica el número de células productoras 
de citoquinas y factores de crecimiento en el tejido displásico de las mujeres que 
lo expresan, pero si su incidencia en la población global.  
Por lo tanto la displasia epitelial cervical uterina se asocia a una marcada 
presencia de células en el tejido que expresan moléculas del sistema 
inmunitario/inflamatorio implicadas en la regulación de su respuesta y en control 
del crecimiento celular y vascular. 
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HISTORIA CLÌNICA 
 
Fecha:_______________ 
Centro Asistencial:_______________ 
Nombre:________________________________ 
Edad:__________ 
Fecha de Nacimiento:______________ 
Lugar de Nacimiento: _________________ 
Dirección:___________________________________ 
Teléfono:__________________ 
Estado Civil: Soltera: ___ Casada: ___ Divorciada: ___Concubina: ___Viuda: ____ 
Ocupación:_____________ 
 
ANTECEDENTES PERSONALES: 
Menarquía:_________________________ 
Ciclos Menstruales:____________________ 
Embarazos: Sí_______No_______Nº_______Partos: ________Abortos: _______ 
Cesáreas_____ Embarazos Ectópicos ______Edad del Primer Parto_________ 
Menopausia (Edad): __________ 
Edad de la Primera Relación Sexual: _______Nº de Compañeros Sexuales: ________ 
Nº de Relaciones Sexuales: 
Diarias: _________Semanales:_______Mensuales: __________Ocasionales: ____ 
 
METODO ANTICONCEPTIVO ACTUAL: 
ACO: ___________DIU: _________  Preservativos: ________Óvulos: ___     
Crema: ___________Duchas Vaginales: _________Inyectables: E/P______ 
 
USO DE DUCHAS VAGINALES: 
Si: _______No: _______ 
Frecuencia: 
Diarias: _____Semanales: _____Mensuales: _____Ocasionales: _______ 
Sustancia: ______¿Desde que edad la usa? _________ 
 
TIPOS DE RELACIÓN SEXUAL: 
Hábitos Sexuales: 
• Genital:_______________ 
• Orogenital:____________ 
• Anal:_________________ 
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HÁBITOS TABAQUICOS: 
FUMO: Sí: _________No:___________¿Cuánto tiempo?_______ 
¿Cuándo lo dejó?_____________________ 
¿Cuántos cigarrillos fumaba? ______________ 
FUMA: Sí: ___No: __¿Desde cuándo fuma? ____¿Cuántos cigarrillos fuma? _____ 
 
HÁBITOS ALCOHÓLICOS: 
Si: ____No: _____  
Diario: _________Semanal: _________Ocasional: ______________Cantidad: ___ 
Tiempo:____________ 
 
HÁBITOS CAFEICOS: 
Si:_________No:__________ 
1 taza diaria:______2 - 4:______+4:________Ocasional:_____ Tiempo:_______ 
 
ANTECEDENTES DE OTRAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL 
(FECHA DE SU DIAGNÓSTICO) 
Si:____________ No:_____________ 
Sífilis:______Gonorrea:_____Linfogranuloma Venéreo:______ 
Chancro Blando:__________Chlamydia:______________Herpes Genital:________ 
Tricomonas:_____________ 
Tratadas: Si:_____________No:_____________Control Actual:___________ 
Ultima citología Vaginal:___________________ 
 
ANTECEDENTES PATOLÒGICOS: 
Si:___________No:______________Cúal?:___________ 
Desde cuándo sufre la patología?:________ 
INGESTION DE MEDICAMENTOS: 
Si:______No:_____¿Cuál?:______¿Desde cuándo lo toma?:___________ 
 
FLUJO VAGINAL: 
 Si:_________No:___________ 
 Desde cuando:_________________ 
 Tipo de Flujo:__________________ 
Cantidad: Escasa:____________Moderada:___________Abundante:___________ 
 
EXAMEN FÍSICO: 
GINECOLÓGICO: 
• Vulva:__________________________________________________ 
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• Vagina:_________________________________________________ 
• Cuello :_________________________________________________ 
• Citología: :______________________________________________ 
• Colposcopia: :____________________________________________ 
• Biopsia:_________________________________________________ 
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CONSENTIMIENTO PREVIA INFORMACIÓN  
Proyecto Misión Ciencias LUZPROLAB Nº 2007001088  
CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA- INFLAMATORIA EN EL CUELLO 
UTERINO EN PACIENTES CON DISPLASIAS DE CERVIX. 
 
 
 
PRIMERA PARTE: INFORMACIÓN SOBRE EL ESTUDIO  
 
1- PROPÓSITO:  
El Virus del Papiloma Humano (VPH) representa hoy en día la primera causa de infección por 
transmisión sexual de origen viral en nuestra población. El cáncer de cuello uterino está 
íntimamente relacionado con la infección previa por VPH y es el cáncer que ocupa el primer lugar 
en frecuencia en Venezuela. Queremos determinar la frecuencia de la infección por VPH y hacer 
prevención precoz del cáncer de cuello uterino en las pacientes infectadas.  
Es por ello que se propone realizar un estudio clínico durante un período de 3 años en mujeres que 
acudan a la consulta de Ginecología  de diferentes centros de salud de la ciudad de Maracaibo 
Estado Zulia, Venezuela para establecer el diagnóstico y la frecuencia de la infección genital 
por VPH (detección del ADN del virus) por los métodos moleculares de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) para establecer diagnóstico de infección genital por este virus); de acuerdo a la 
disponibilidad de reactivos y consumibles en el país y sin compromiso definitivo de reporte de 
resultados en todos los casos y para todas las prueba, así como también la determinación de 
citoquinas y factores de crecimiento en muestras de biopsias de las pacientes bajo estudio. 
El examen ginecológico y la toma de muestras para la detección de VPH  se harán en las 
consultas  de ginecología. Las muestras serán enviadas para su procesamiento al Laboratorio 
Regional de Referencia Virológica y Cátedra de Anatomía Patológica de la Facultad de Medicina 
Universidad del Zulia. Los resultados de los exámenes serán manejados con confidencialidad y en 
caso de que se demuestre infección(es), los médicos investigadores responsables del estudio, Drs: 
Diana Callejas,  Freddy Alaña. José Nuñez (microbiólogos, profesores de la Facultad de Medicina) 
ofrecerán a las pacientes opciones de tratamiento apropiado que será responsabilidad de los 
ginecólogos del  presente proyecto que forman parten de este estudio.  
 
2- DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO:  
  
 Historia Clínica  
 
En la primera visita al Servicio de Ginecología respectivo, se realizará una encuesta médica con 
formato de historia clínica para recolectar datos personales, familiares, epidemiológicos y clínicos 
(anexo). La información contenida en esta historia clínica sólo será manejada por los 
investigadores responsables para ser usada exclusivamente en esta investigación. Luego se 
procederá al examen ginecológico que incluye la toma de muestras de cuello uterino y la 
colposocopía (la colposcopía es un método clínico de ayuda diagnóstica para evaluar con lentes 
de amplificación, el cuello uterino de pacientes con citologías anormales).  
  
 Toma de Muestras  
 
Cuello uterino (hisopados exocervicales y endocervicales)  
Las muestras serán tomadas con: espátula de Ayre, aplicadores de algodón o citobrush por el 
ginecólogo en el momento la evaluación de la paciente y orientada a la detección de VPH mediante 
las técnicas de biología molecular llámese PCR y para el estudio citológico con la coloración de 
Papanicolaou. Esta toma de muestras no implica riesgo alguno para la paciente.  
 
Biopsias  
Sólo cuando el caso lo amerite, y en caso de una lesión previa visualización colposcopica, el 
ginecólogo tomará una biopsia del cuello uterino previo consentimiento de la paciente. Las 
citologías y biopsias serán procesadas en el Dpto. de Anatomía Patológica de la Universidad del 
Zulia y los resultados serán enviados de vuelta al Servicio de Ginecología  respectivo. 
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NOTA: las muestras de  biopsia de cuello uterino serán  utilizadas  para investigar el perfil de 
expresión de citoquinas y factores de crecimiento en el cérvix uterino de pacientes con displasia 
del tejido cervical y su relación con la infección por VPH. sólo si usted consiente la utilización de 
ese material biológico a los fines anteriormente señalados.  
 
3- FASES DEL ESTUDIO  
 
Si acepta participar en este estudio, será evaluada desde los puntos de vista ginecológico y 
microbiológico, a los fines de diagnosticar y llevar un control estricto de la infección por VPH y de 
tratar oportunamente cualquier alteración que se produzca en el cuello del útero.  
Fase 1: En la primera visita, se hace recopilación de los datos clínicos y recolección de las 
primeras muestras por hisopado cervical. Procesamiento de las mismas en cuanto al análisis 
citológico, detección y tipificación de VPH Toda paciente cuyo resultado de la Citología, 
Colposcopía y Pruebas de Laboratorio sea positivo para infección por VPH u otra infección de 
transmisión sexual será candidata para realización de biopsia de cuello uterino y el tratamiento 
pertinente en cualquiera de las fases del estudio. El tratamiento será efectuado por los médicos 
ginecólogos del Servicio de Ginecología  respectivo. Toda paciente que resulte sin infección o sin 
alteración del cuello uterino, pasará directamente a la Fase 3 del estudio (nueva consulta 
ginecológica en 1 año).  
 
Fase 2: previo resultado de la colposcopia con diagnostico de  algún tipo de lesión, será tomada 
una biopsia la cual también será utilizada para el estudio por inmunofluorescencia indirecta en el 
epitélio y estroma cervical de áreas con displasia (grados I, II y III) estratificadas por la infección por 
VPH, y en epitelio y estroma normal de mujeres controles sanas del mismo rango de edad de los 
siguientes parámetros: 
1) Presencia de células con expresión de citoquinas proinflamatorias como el TNF-α IFN-γ, 
IL-6, IL-2 y su receptor (IL-2R). 
2) Presencia de células  con expresión de citoquinas con actividad anti-inflamatorias: IL-4, 
IL10 y TGF- β1. 
3) Presencia  de células expresando GM-CSF y  VEGF. 
 
4- Toda paciente participante estará continuamente informada del curso de la investigación, de los 
resultados de los exámenes y de los tratamientos. Si tiene cualquier duda durante cualquier fase 
del estudio, queja o molestia, tiene derecho a contactar y ser atendida por los responsables del 
estudio.  
5- Toda paciente está en su derecho de negarse a participar o abandonar el estudio en cualquiera 
de sus fases sin que ello conlleve represalias o pérdida de algún beneficio.  
6- Este estudio no comprende pruebas con fármacos o procedimientos quirúrgicos a menos que el 
caso y la condición de enfermedad lo amerite, en cuyo caso se le informará oportunamente y 
dependerá del Servicio de Ginecología  
7- Los beneficios esperados como resultado de la investigación, consisten en el diagnóstico 
oportuno y veraz de  diagnostico de cáncer de cuello uterino y en particular  del VPH  así como la 
detección de citoquinas y factores de crecimiento y el tratamiento según el caso.  
8- No se usará ningún resultado de exámenes o imágenes sin su consentimiento expreso y en 
todo caso se protegerá su identidad.  
9- Todos los datos, especialmente los publicados al término de la investigación, mantendrán el 
compromiso de confidencialidad y sin causar identificación o daño personal.  
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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SEGUNDA PARTE: DECLARACIÓN DE LA PARTICIPANTE VOLUNTARIA 
 
Declaro haber comprendido el propósito y los términos de mi participación en el proyecto de 
investigación: CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA INMUNITARIA- INFLAMATORIA EN EL 
CUELLO UTERINO EN PACIENTES CON DISPLASIAS DE CERVIX. 
 el cual consiste en un estudio clínico que servirá para establecer el diagnóstico y la frecuencia de 
la infección genital por VPH así como la detección de citoquinas y factores de crecimiento. Declaro 
entender también que mi participación es voluntaria y que en cualquier momento de la 
investigación, puedo retirarme de la misma si así lo deseo, sin que mi decisión conlleve a 
represalias o a la pérdida de cualquier beneficio como producto de la investigación. 
Así lo declaro y firmo en Maracaibo. Venezuela a los _____ días del mes de _____________ del 
año 20_____ 
Firma o huella dactilar de la Participante 
Firma o huella del Testigo 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 
TERCERA PARTE: DECLARACIÓN DE LOS INVESTIGADORES 
Luego de haber explicado detalladamente a la Sra. _________________________, la 
naturaleza del protocolo de investigación mencionado, certifico mediante la presente 
que, a mi leal saber, la participante que firma este formulario de CONSENTIMIENTO 
comprende los requerimientos, riesgos y beneficios de su participación. Este 
CONSENTIMIENTO establece un común acuerdo con la persona participante, con el 
tiempo previo que sea necesario para que esta última pueda ampliar su consulta y 
comprenderla, de manera que pueda tomar conscientemente la decisión de participar 
en la investigación. 
Dr. Diana Callejas M/ Dr. Freddy Alaña  
Universidad del Zulia Facultad de Medicina 
 Laboratorio Regional Referencia Virológica 
Instituto Investigaciones Clínicas Dr. Américo Negrette. 
Avenida 18 Sector Paraíso Maracaibo- Edo Zulia 
Se entrega 1 copia para la participante. Se deja en archivo 1 copia para los 
investigadores------------------------------------------------------------------------------------------------
--------  
 
 
 
 
 
 
 
